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АНОТАЦІЯ 

Доброва А. О. Дослідження хімічної взаємодії та розробка методик  

контролю якості лікарських препаратів з доксицикліном та амоксициліном. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціа-

льністю 226 «Фармація, промислова фармація». – Національний фармацевтич-

ний університет, МОЗ України, Харків, 2021. 

 

У дисертаційній роботі висвітлено питання хімічної взаємодії доксици-

кліну та амоксициліну із солями металів, що входять до складу мінеральних, 

столових вод та антацидів, розробки методик контролю якості доксицикліну, 

а також амоксициліну у його комбінованих лікарських формах із клавулано-

вою кислотою. 

Із постійним розширенням фармацевтичного ринку зростає кількість лі-

карських засобів, відповідно ще більшої актуальності набуває питання полі-

прагмазії. Одночасний прийом декількох лікарських засобів може викликати 

зниження ефективності, побічні реакції чи неочікувані ефекти. Саме тому ви-

вчення лікарських взаємодій є важливим. Такі дослідження можна виконувати 

як in vivo, так і in vitro. З іншого боку, результати хімічних та/або фізико-хіміч-

них експериментів (in vitro) дозволяють оцінювати доцільність in vivo дослі-

дження, коли вони є вкрай необхідними, а коли ними можна знехтувати.  

Катіони кальцію, магнію, алюмінію містяться в антацидних лікарських 

засобах, дієтичних добавках, входять до складу харчових продуктів та напоїв. 

Відомо, що доксициклін здатен утворювати комплекси метал-ліганд. Однак 

наявні дані довели, що структура комплексів, їхні властивості залежать від 

умов, у яких вони утворюються. Тому в нашому дослідженні було викорис-

тано доксициклін, як модельну молекулу для вивчення процесів комплексо-

утворення із катіонами кальцію, магнію, заліза та алюмінію в заданих фіксо-

ваних умовах із подальшим перенесенням методик аналізу на молекулу 

амоксициліну.  
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У першому розділі здійснено аналіз наукових джерел щодо проблем взає-

модії антибактеріальних лікарських засобів з іншими ЛЗ, іонами металів, їжею 

та напоями. У ході систематичного пошуку визначено й узагальнено дані щодо 

можливостей та особливостей застосування фізико-хімічних методів для  

дослідження питання взаємодії лікарських засобів з іонами металів.  

У другому розділі обґрунтовано використані в дослідженні об'єкти та ме-

тоди. У роботі використано сучасні хімічні та фізико-хімічні методи аналізу, 

з-поміж яких: спектрофотометрія у видимій та ультрафіолетовій областях 

(УФ), тест розчинення, електроімпедансна спектроскопія (ЕІС), тонкошарова 

хроматографія (ТШХ), високоефективна тонкошарова хроматографія 

(ВЕТШХ), високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ), ультраефективна 

рідинна хроматографія (УЕРХ).  

У третьому розділі висвітлено результати дослідження комплексо-

утворення доксицикліну та амоксициліну із солями металів методами спект-

рофотометрії в ультрафіолетовій та видимій областях спектра. Спектрофото-

метричне дослідження передбачало використання двох підходів – метод 

Джоба та метод стехіометричних співвідношень, що показали себе дієвими 

для аналізу сполук метал-ліганд. У рамках умов проведеного експерименту 

було визначено, що амоксицилін утворює комплексну сполуку із солями маг-

нію у стехіометричному співвідношенні 1:1 у середовищі 0,1 М кислоти хло-

ристоводневої.  

Уперше для капсул доксицикліну й таблеток амоксициліну було прове-

дено моделювання їх одночасного прийому із мінеральними/столовими во-

дами та виявлено в тесті розчинення in vitro вплив катіонного складу дослі-

джуваних вод на розчинення і вивільнення діючої речовини. Для експеримен-

ту було обрано мінеральні та столові води, наявні у вільному доступі на ринку 

України, що містять найбільшу кількість катіонів лужноземельних металів.  

У відібраних зразках мінеральних/столових вод за допомогою потенціометри-

чного титрування та з використанням рідинної хроматографії попередньо було 

визначено їхній точний катіонний склад. 
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У результаті експерименту виявлено взаємодію доксицикліну із мінера-

льними водами «Боржомі», «Єсентуки-17», «Трускавецька», «Карпатська дже-

рельна» та газованим безалкогольним напоєм «Спрайт» у середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневій. Розрахунок факторів подібності досліджуваних 

зразків показав, що профілі розчинення капсул доксицикліну у середовищі 

0,1 М HCl із додаванням усіх вищезазначених зразків мінеральних/столових 

вод та напою не є подібними, у порівнянні із контрольним зразком. На прак-

тиці це означає, що одночасний прийом доксицикліну та вищезазначених мі-

неральних вод та напоїв є неприпустимим, оскільки може вплинути на ефек-

тивність лікарського засобу. 

Моделювання одночасного прийому амоксициліну та мінеральних/сто-

лових вод показало, що у середовищі кислоти хлористоводневої із додаванням 

порції усіх досліджуваних зразків спостерігається значне зниження концент-

рації вивільненого з таблеток амоксициліну, у порівнянні із контрольним зраз-

ком. Концентрація амоксициліну при додаванні мінеральної води «Трускаве-

цька» також знижується, проте в меншій мірі.  

Четвертий розділ містить результати моделювання взаємодії доксици-

кліну з солями кальцію, магнію, заліза(ІІІ) та алюмінію в середовищі води очи-

щеної з подальшим аналізом зразків методом електроімпедансної спектроско-

пії (ЕІС). Дієву модель було розроблено на прикладі вже відомого комплексо-

утворення доксицикліну з Fe3+, яка дозволила провести як якісне, так і кількі-

сне оцінювання зазначеного процесу. Утворення комплексів спостерігається 

на змінах кривих Найквіста та Бода. Використання методу дозволило виявити 

стехіометричне співвідношення, у якому відбувається взаємодія, тобто ймовір-

ну будову комплексних сполук доксицикліну із солями кальцію, магнію, за-

ліза(ІІІ) та алюмінію. Результати засвідчили, що за співвідношення концент-

рацій 1:1 відбувається комплексоутворення ліганду та досліджуваних іонів.  

На основі значень молярної провідності було розраховано константи стабіль-

ності утворених комплексних сполук. Це дозволило кількісно оцінити утво-

рення комплексів. Розраховані константи стабільності утворення комплексів 

розташовані в такому порядку: Al 3+ (2,65) > Mg 2+ (2,43) > Ca 2+ (1,9). 
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Розроблену модель дослідження було застосовано і для вивчення ком-

плексів амоксициліну. У результаті проведення експериментального дослі-

дження взаємодії амоксициліну із зазначеними солями методом електроімпе-

дансної спектроскопії було виявлено, що за співвідношення концентрацій 1:1 

відбувається стійке утворення комплексу метал-ліганд із Mg2+, Ca2+ та Al3+, що 

підтверджується якісним аналізом і кількісними оцінками за допомогою кон-

стант стабільності.  

Розраховані константи утворення комплексів амоксициліну засвідчу-

ють, що найбільш стійкі комплекси утворюються з солями заліза (3,57). Цей 

показник майже дорівнював відповідному показнику для алюмінію (3,48). 

Константи стабільності комплексів амоксициліну з солями магнію та кальцію 

дорівнювали 2,67 і 2,38 відповідно. 

Згідно з даними літературних джерел, надто низькі значення констант 

стабільності (від негативних до 1) свідчать про те, що комплекс метал-ліганд 

не тільки розчиняється у воді, але й легко дисоціює на іон металу та ліганд. 

Отже, усі досліджувані комплексні сполуки демонструють доволі високу ста-

більність. 

У п’ятому розділі проведено верифікацію методик для одночасної іден-

тифікації, кількісного визначення, визначення компонентів, визначення вмісту 

домішок та проведення тесту розчинення комбінованих таблеток амоксици-

ліну та клавуланової кислоти, рекомендованих Британською фармакопеєю. 

Верифіковані методики було перенесено в умови ультраефективної хроматог-

рафії для підвищення ефективності процесу аналізу. Для оптимізації методик 

до параметрів хроматографування було внесено деякі зміни. Модифіковані ме-

тодики були валідовані. За результатами валідації вони відповідали всім від-

повідним критеріям: специфічність, лінійність, правильність, прецизійність, 

стабільність. Окрім того, було розраховано межі виявлення та кількісного ви-

значення. УЕРХ-метод кількісного визначення дозволив зменшити тривалість 

аналізу з 15 хв до 7,5 хв. Для зіставлення ВЕРХ та УЕРХ-методів кількісного 

визначення комбінованих таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти 
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було здійснено порівняльне оцінювання на відповідність принципам «зеленої» 

хімії та статистичне оцінювання результатів визначення. З погляду екологіч-

ності, впливу на навколишнє середовище та персонал обидва методи є еколо-

гічні та безпечні. Статистичне оцінювання обох методів за допомогою регре-

сійного методу Пассінга-Баблока довело відповідність отриманих результатів, 

тому ці методи можуть бути рекомендовані для аналізу комбінованих таблеток 

амоксициліну та клавуланової кислоти.  

 

Ключові слова: доксициклін, амоксицилін, клавуланова кислота, лікар-

ські взаємодії, комплекси металів, електроімпедансна спектроскопія 
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ABSTRACT 

Dobrova A. O. Chemical interaction study and development of methods for 

quality control of doxycycline and amoxicillin medicines 

Thesis for a Ph. D. degree in specialty 226 “Pharmacy, industrial pharmacy”. 

– National University of Pharmacy, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv 2021 

 

The dissertation work is devoted to the study of the chemical interaction of 

doxycycline and amoxicillin with metal salts that are part of mineral/drinking waters 

and antacids, the development of methods for quality control of doxycycline and 

amoxicillin in its combined dosage forms with clavulanic acid. 

With the constant growth of the pharmaceutical market, the number of medic-

inal products is growing, respectively; the issue of polypharmacy becomes even 

more relevant. Taking several medicines at the same time may reduce the effective-

ness, cause side effects or adverse reactions. That is why the study of drug-drug 

interactions are highly important. They can be performed by both in vivo and in vitro. 

On the other hand, using the results of chemical and / or physicochemical experi-

ments (in vitro), it is possible to assess when in vivo studies are necessary to fully 

define the drug interaction profile and when they can be waived. 

Cations of calcium, magnesium, aluminum are contained in antacid drugs, di-

etary supplements, are part of food and beverages. It is known that doxycycline is 

able to form metal-ligand complexes. However, the available data have shown that 

the structure of complexes, their properties depend on the conditions in which they 

are formed. Therefore, doxycycline was used in this study as a model molecule to 

study the processes of complexation with cations of calcium, magnesium, iron and 

aluminum under given fixed conditions with subsequent transfer of analysis methods 

and procedures to the amoxicillin molecule.  

The first chapter analyzes scientific sources on the problems of interaction of 

antibacterial drugs with other drugs, metal ions, food and beverages. In the course 

of a systematic search, data on the possibilities and features of the application of 

physicochemical methods to study the interaction of drugs with metal ions were 

found and generalized. 
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The second chapter substantiates the objects and methods used in the study. 

Modern chemical and physicochemical methods of analysis are used in the work: 

spectrophotometry in the visible and ultraviolet region (UV-vis), dissolution test, 

electroimpedance spectroscopy (EIS), thin layer chromatography (TLC), high per-

formance thin layer chromatography (HPTLC), high performance liquid chromato-

graphy (HPLC), ultra-performance liquid chromatography (UPLC). 

The third chapter is devoted to the study of the complexation of doxycycline 

and amoxicillin with metal salts by UV-vis spectrophotometry. Spectrophotometric 

analysis included two methods that proved effective for the analysis of metal-ligand 

compounds – the Job method and the method of stoichiometric ratios. Under the 

conditions of the experiment, it was found that amoxicillin forms a complex com-

pound with the magnesium salts in a stoichiometric ratio of 1:1 in a medium of 0.1 M 

hydrochloric acid. 

For the first time, doxycycline capsules and amoxicillin tablets were simu-

lated concomitantly with mineral waters and the effect of the cationic composition 

of mineral waters on the dissolution and release of the active substance in the in vitro 

dissolution test was established. For the experiment, mineral/drinking waters avail-

able in free access on the market of Ukraine, containing the largest number of alka-

line earth metal cations, were selected. In the selected samples of mineral/drinking 

waters, the exact cationic composition was previously determined by potentiometric 

titration, as well as using liquid chromatography. 

As a result of the experiment, the interaction of doxycycline with “Borjomi”, 

“Yessentuki-17”, “Truskavetska”, “Karpatska dzherelna” and “Sprite” carbonated 

soft drink in 0.1 M hydrochloric acid was established. The calculation of the simi-

larity factors of the studied samples showed that the dissolution profiles of doxycy-

cline capsules in 0.1 M HCl medium with the addition of all the above samples of 

mineral /drinking waters and beverage are not similar compared to the control sam-

ple. In practice, this means that the symultaneous use of doxycycline and the above 

mentioned drinks is unacceptable, as it may affect the effectiveness of the drug. 

Modeling of simultaneous administration of amoxicillin and mineral / drink-

ing water showed that in 0.1 M hydrochloric acid with the addition of a portion of 
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all test samples there is a significant decrease in the concentration of amoxicillin 

released from the tablets, compared with the control sample. The concentration of 

amoxicillin with the addition of mineral water "Truskavetska" also decreases, but to 

a lesser extent. 

The fourth chapter contains modeling of the interaction of doxycycline with 

calcium, magnesium, iron(III) and aluminum ions in purified water medium with 

subsequent analysis of samples by electroimpedance spectroscopy (EIS). The effec-

tive model was developed on the example of the already known complexation of 

doxycycline with Fe3 +, which allowed both quantitative and qualitative assessment 

of this process. The formation of complexes is observed on the changes of the 

Nyquist and Bod curves. The use of the method allowed establishing the stoichio-

metric ratio in which the interaction takes place, i.e. the probable structure of complex 

compounds of doxycycline with salts of calcium, magnesium, iron(III) and aluminum. 

The results showed that at a concentration ratio of 1: 1 there is a complexation of the 

ligand and the studied ions. Based on the values of molar conductivity, the stability 

constants of the formed complex compounds were calculated. This allowed us to as-

sess formation of complexes. The calculated stability constants of complex formation 

are arranged in the following order: Al 3+ (2.65)> Mg 2+ (2.43)> Ca 2+ (1.9). 

The developed research model was transferred and used to study amoxicillin 

complexes. As a result of an experimental study of the interaction of amoxicillin 

with these ions by electroimpedance spectroscopy, it was found that at a concentra-

tion ratio of 1: 1 there is a stable formation of a metal-ligand complex with Mg2 +, 

Ca2 + and Al3 +, which is confirmed by qualitative analysis and quantitatively by cal-

culation the stability constant. 

The calculated stability constants of amoxicillin complexes show that the 

most stable complexes are formed with iron ions (3.57). This value was almost equal 

to the corresponding value for aluminum (3.48). The stability constants of amoxicil-

lin complexes with magnesium and calcium ions were 2.67 and 2.38, respectively. 

According to the literature data, available, too low values of stability constants 

(from negative to 1) indicate that the metal-ligand complex not only dissolves in 
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water, but also easily dissociates into metal ions and ligands. Thus, all the studied 

complex compounds show a high stability. 

In the fifth chapter, verification of methods for simultaneous identification, 

quantification, determination of impurities and testing of dissolution of combined 

tablets of amoxicillin and clavulanic acid recommended by the British Pharmaco-

poeia was performed. Verified techniques were transferred to the conditions of ultra-

performance chromatography to increase the efficiency of the analysis process.  

To optimize the methods, some changes were made to the chromatography parame-

ters. The methods were validated and met all relevant criteria: specificity, linearity, 

accuracy, precision, stability, and the limits of detection and quantification were cal-

culated. UPLC method of assay allowed to reduce the duration of the analysis from 

15 minutes up to 7.5 minutes. To compare HPLC and UPLC methods for the assay 

of combined tablets of amoxicillin and clavulanic acid, a comparative assessment of 

compliance with the principles of "green" chemistry and statistical evaluation of the 

results of the determination were performed. In terms of environmental friendliness, 

environmental impact and personnel, both methods are eco-friendly and safe. Statis-

tical evaluation of both methods using the Passing-Bablock regression method 

showed consistency of the results obtained in both methods, so they can be recom-

mended for analysis of combined tablets of amoxicillin and clavulanic acid. 

 

Keywords: doxycycline, amoxicillin, clavulanic acid, drugs interaction, 

metal-complexes, electroimpedance spectroscopy 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження  

Сучасна терапія широкого класу захворювань, зумовлених бактеріаль-

ною інфекцією, базується на обов’язковому використанні антибактеріальних 

лікарських засобів. Відповідно до сучасних клінічних настанов і рекомендацій 

доксициклін та амоксицилін і його комбінацію з клавулановою кислотою вне-

сено до протоколів лікування таких захворювань, як бактеріальна пневмонія, 

гострий пієлонефрит, хелікобактер-асоційовані гастрит та виразка шлунка, 

аутоімунні захворювання суглобів тощо. Так, Всесвітня організація охорони 

здоров’я (ВООЗ) у своїх рекомендаціях щодо належного забезпечення адеква-

тної антибіотикотерапії та запобігання антибіотикорезистентності зараховує 

ці лікарські засоби (ЛЗ) до групи «критично важливих» антибактеріальних 

препаратів, що їх використовують у терапії широкого кола захворювань, на які 

страждає велика кількість осіб. Досить часто доксициклін і амоксицилін при-

значають у комплексній фармакотерапії одночасно з препаратами, що містять 

залізо, алюміній, магній та кальцій, а також радять запивати мінеральними во-

дами, що містять катіони кальцію та магнію. Попри те, що про утворення хела-

тних комплексів антибактеріальних ЛЗ групи тетрациклінів із катіонами різ-

номанітних металів відомо достатньо давно, наявні в літературних джерелах 

дані є суперечливими. Так, часто дані екстраполюють результати досліджень 

одного з ЛЗ групи тетрациклінових на всі інші в групі, тоді як існують дослі-

дження, які доводять, що доксициклін, на відміну від інших тетрациклінових, 

не вступає у реакції взаємодії із катіонами кальцію, магнію тощо. До того ж 

різні експериментальні дослідження було проведено в різних середовищах, що 

не дозволяє робити узагальнювальні висновки.  

Відкритим також залишається питання взаємодії амоксициліну із зазна-

ченими солями металів під час сумісного застосування. Цей ЛЗ входить до етіо-

тропної терапії хелікобактер-асоційованих захворювань шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ), тому частота одночасного застосування з препаратами, склад 
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яких містить солі цих металів, є достатньо високою. Дослідження щодо його 

можливої взаємодії із зазначеними лужноземельними металами та з солями за-

ліза під час сумісного прийому відсутні, тоді як для азитроміцину – аналогіч-

ного за будовою ЛЗ –  такі дослідження описано. Амоксицилін містить гідро-

кси- та карбоксильну групу, що потенційно здатні вступати у реакції компле-

ксоутворення. Окрім того, наявні дані щодо направленого синтезу комплексів 

амоксициліну із деякими катіонами металів, зокрема заліза(ІІІ), заліза(ІІ), цин-

ку, кобальту та інших. Тому питання можливості утворення комплексів з 

амоксициліном в умовах організму людини під час одночасного прийому ін-

ших ЛЗ, харчових продуктів та напоїв, що містять солі металів, є актуальним.  

Дослідження взаємодії доксицикліну та амоксициліну з солями заліза, 

алюмінію, магнію та кальцію потребує використання належних аналітичних 

методик. Тому актуальним питанням є розробка нових аналітичних методик 

та вдосконалення тих, якими послуговуються нині, задля якісного та кількіс-

ного визначення комплексоутворення між цими ЛЗ, солями вищезазначених 

металів, а також мінеральними/столовими водами, що містять катіони кальцію 

та магнію. Крім того, у Державній фармакопеї України (ДФУ), на момент пла-

нування дисертаційної роботи були відсутні методики для проведення тесту 

розчинення in vitro капсул доксицикліну, а також монографії щодо контролю 

якості комбінованої лікарської форми (ЛФ) амоксициліну та клавуланової ки-

слоти в таблетках, що було додатковим чинником для проведення досліджень 

з розробки, валідації та верифікації методик контролю якості зазначених ЛЗ.  

Отже, усе вищевикладене зумовило актуальність теми, мету, завдання, 

структуру та логічну побудову дисертаційної роботи. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану проблемної комісії 

«Фармація» МОЗ та АМН України і плану наукових досліджень Національ-

ного фармацевтичного університету в рамках комплексної теми «Розробка та 

валідація методів контролю якості лікарських засобів аптечного та промисло-

вого виробництва» (номер державної реєстрації 0114U000949). 
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Мета і завдання дослідження 

Метою дисертаційної роботи було дослідження взаємодії доксицикліну 

хіклату та амоксициліну з солями заліза(ІІ), заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та 

кальцію, з мінеральними/столовими водами, до складу яких входять солі цих 

металів, а також розробка, валідація, верифікація нових та удосконалення на-

явних методик аналізу. 

Для реалізації визначеної мети необхідно було розв’язати такі завдання: 

− провести систематичний пошук наукових джерел, проаналізувати та 

узагальнити дані щодо проблем взаємодії антибактеріальних лікарських засо-

бів з іонами металів, розглянути застосування фізико-хімічних методів ана-

лізу, що їх використовують у таких дослідженнях; 

− дослідити взаємодію доксицикліну із солями металів методами  

УФ-спектрофотометрії, зокрема методами стехіометричних співвідношень та 

ізомолярних серій Джоба; 

− провести верифікацію тесту розчинення для капсул доксицикліну хік-

лату, наведену у Фармакопеї США, на зразках лікарських засобів українських 

виробників; 

− здійснити моделювання in vitro тесту розчинення капсул доксицик-

ліну хіклату та таблеток у присутності мінеральних/столових вод в середовищі 

0,1 М кислоти хлористоводневої, що відтворює умови взаємодії в шлунку в 

шлунку; оцінити вплив присутності мінеральних/столових вод та солей мета-

лів на кінетику вивільнення доксицикліну із капсул та амоксициліну із табле-

ток у порівнянні із контрольними профілями розчинення in vitro; 

− розробити методику оцінювання комплексоутворення з використан-

ням методу електрохімічної імпедансної спектроскопії на прикладі взаємодії 

доксицикліну та Fe3+ та за її допомогою дослідити процеси взаємодії доксици-

кліну та амоксициліну з солями заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію; 

− здійснити верифікацію наведеної у монографії Британської фармако-

пеї (БФ) методики тонкошарової хроматографії (ТШХ) для ідентифікації ком-

бінованих ЛЗ амоксициліну та клавуланової кислоти в таблетках і перенести 

умови ТШХ на високоефективну тонкошарову хроматографію (ВЕТШХ);  
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− провести верифікацію наведених у монографії БФ методик кількіс-

ного визначення й тесту розчинення комбінованих ЛФ амоксициліну та кла-

вуланової кислоти в таблетках та методики визначення вмісту домішок мето-

дом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ), а також здійснити тра-

нсфер умов ВЕРХ-методик на ультраефективну рідинну хроматографію 

(УЕРХ); здійснити статистичне порівняння результатів методики кількісного 

визначення високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) та ультраефек-

тивної рідинної хроматографії (УЕРХ), а також їх порівняння за шкалою еко-

логічності;   

Об’єкт дослідження –  хімічна взаємодія амоксициліну та доксицикліну 

хіклату з антацидами, препаратами заліза, компонентами їжі та напоями, а та-

кож контроль якості твердих дозованих лікарських форм доксицикліну, 

амоксициліну та комбінованих ЛФ амоксициліну з клавулановою кислотою.  

Предмет дослідження –  процеси взаємодії доксицикліну та амоксици-

ліну з солями заліза(ІІ), заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію; методики 

спектрофотометричного аналізу, методики розчинення для капсул доксицик-

ліну хіклату та таблеток амоксициліну, методика оцінювання комплексоутво-

рення за допомогою методу електроімпедансної спектроскопії (ЕІС), методики 

ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин у капсулах доксици-

кліну, таблетках амоксициліну, а також амоксициліну з клавулановою кисло-

тою, трансфер методик ТШХ і ВЕРХ на ВЕТШХ і УЕРХ-техніки відповідно.  

Методи дослідження. На різних етапах наукової роботи було викорис-

тано: спектрофотометричні методи аналізу в ультрафіолетовій (УФ) та види-

мій областях спектра, метод електрохімічної імпедансної спектроскопії (ЕІС), 

методи ТШХ, ВЕТШХ, ВЕРХ та УЕРХ, модифікований in vitro тест розчи-

нення для таблеток і метод комплексонометричного титрування. Процедуру 

верифікації аналітичних методик проведено відповідно до вимог ДФУ.  

Для кількісного оцінювання результатів електроімпедансної спектроскопії 

(ЕІС) було використано моделювання електрохімічних процесів за допомогою 

еквівалентних електричних ланцюгів. Для оброблення результатів  
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експериментальних досліджень було використано методи статистичного ана-

лізу відповідно до вимог ДФУ, а також непараметричні методики згідно з су-

часними рекомендаціями оцінювання результатів хімічного аналізу.  

Наукова новизна одержаних результатів 

Уперше науково обґрунтовано та експериментально доведено можли-

вість утворення стійких хелатних комплексів солей заліза(ІІІ), алюмінію, маг-

нію та кальцію з доксицикліном та амоксициліном у змодельованих умовах 

одночасного прийому.  

У процесі наукового дослідження верифіковано тест розчинення для  

капсул доксицикліну хіклату та запропоновано його модифікацію для ви-

вчення взаємодії доксицикліну та амоксициліну з мінеральними/столовими во-

дами.  

Уперше досліджено вплив присутності мінеральних/столових вод та со-

лей металів на кінетику вивільнення доксицикліну із капсул та амоксициліну 

з таблеток проти контрольних профілів розчинення in vitro. 

Уперше розроблено методику оцінювання комплексоутворення з вико-

ристанням методу ЕІС та за її допомогою досліджено процеси взаємодії докси-

цикліну та амоксициліну з солями заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію, а 

також визначено константи комплексоутворення.  

У процесі виконання дисертаційної роботи було проведено верифікацію 

ТШХ-методики ідентифікації, а також кількісного визначення, тесту розчи-

нення і методики визначення вмісту домішок для комбінованих ЛФ амоксици-

ліну та клавуланової кислоти за допомогою методу ВЕРХ. 

Уперше запропоновано трансфер ТШХ і ВЕРХ-методик ідентифікації та 

кількісного визначення комбінованих ЛФ амоксициліну та клавуланової кис-

лоти на ВЕТШХ і УЕРХ-методики відповідно, проведено валідацію та дове-

дено їх відповідність усім критеріям щодо надійності, відтворюваності та до-

стовірності.  

Новизну досліджень підтверджено патентом України на корисну модель 

(Доброва А. О., Безрук І. В., Георгіянц В. А, Іванаускас Л., Головченко О. С. 
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Спосіб визначення калію клавуланату та амоксициліну в складі комбінованих 

лікарських форм: пат. на корисну модель № 142575 Україна № u202000686; 

заявл. 05.02.2020; опубл. 10.06.2020, Бюл. № 11). 

Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що в ком-

плексі вони складають науково-практичне обґрунтування раціонального за-

стосування доксицикліну та амоксициліну з мінеральними/столовими водами, 

а також лікарськими засобами, що містять солі заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та 

кальцію.  

Верифіковані методики, а саме: тест розчинення для капсул доксицик-

ліну хіклату, хроматографічні методики ідентифікації, кількісного визна-

чення, розчинення, визначення вмісту домішок для комбінованих ЛФ амокси-

циліну та клавуланової кислоти –  можуть бути впроваджені в практичну дія-

льність вітчизняних фармацевтичних підприємств і науково-дослідних лабо-

раторій із контролю якості лікарських засобів та внесені до ДФУ. 

Розширено кількість аналітичних методик для ідентифікації та кількіс-

ного визначення комплексоутворення доксицикліну та амоксициліну з мінера-

льними/столовими водами, а також лікарськими засобами, що містять солі за-

ліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію.    

Основні результати дисертації апробовано та впроваджено в освітню та 

науково-практичну діяльність Львівського національного медичного універ-

ситету ім. Данила Галицького, Тернопільського національного медичного уні-

верситету ім. І. Я. Горбачевського, Запорізького державного медичного уніве-

рситету, Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пиро-

гова, Рівненської медичної академії. 

Особистий внесок здобувача 

Дисертаційну роботу виконано здобувачем самостійно: автором ви-

вчено, проаналізовано та узагальнено дані літератури з питань, що стосуються 

напряму дослідження, виконано експериментальну частину, проведено графі-

чне та статистичне оброблення одержаних результатів, оформлено всі розділи 

наукової праці, сформульовано висновки. 
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Експериментальні дослідження було проведено на кафедрі фармацевтич-

ної хімії та в Державній науково-дослідній лабораторії з контролю якості  

лікарських засобів НФаУ (завідувач лабораторії – кандидат фарм. наук С. М. Гу-

барь), на базі кафедри фізичної і біомедичної електроніки та комплексних ін-

формаційних технологій Харківського національного університету ім. В. Н. Ка-

разіна у співпраці з науковим співробітником, старшим викладачем Є. О. Ан-

тоненком, а також на базі лабораторії кафедри аналітичної та токсикологічної 

хімії Литовського університету наук про здоров’я (Lietuvos sveikatos mokslų 

universitetas) за консультативної підтримки завідувача кафедри аналітичної та 

токсикологічної хімії Людаса Іванаускаса.  

Персональний внесок дисертантки у всіх працях, опублікованих зі спів-

авторами (Є. О. Антоненком, І. В. Безруком, Н. В. Гарною, С. В. Гарною, 

В. А. Георгіянц, О. С. Головченко, С. М. Губарь, Л. Іванаускасом, І. А. Зупан-

цем, А. С. Матерієнко, О. С. Поповим, Н. Б. Саідовим, О. В. Ткаченко), зазна-

чено в тексті дисертації у списку фахових публікацій за кожною роботою ок-

ремо.  

Апробація результатів дисертації 

Основні наукові результати дослідження презентовано в доповідях на 

міжнародних та всеукраїнських науково-практичних конференціях: Interna-

tional Conference of Pharmacy Students «Be in progress» (Люблін, 21-25 квітня 

2016 р.), VI науково-практичній конференції з міжнародною участю «Приори-

теты фармации и стоматологии: от теории к практике» (Алмати, 24 листопада 

2017 р.), The 8th International Conference on Pharmaceutical Sciences and 

Pharmacy Practice (Каунас, 15 грудня 2017 р.), Chemistry Conference for Young 

Scientists «ChemCys 2018» (Бланкенберге, 21-23 лютого 2018 р.), 34th Congress 

and international scientific-practical conference of the Lithuanian pharmaceutical 

association (Vilnius, 19 жовтня 2019 р.), V Міжнародному медико-фармацевти-

чному конгресі студентів і молодих учених BIMCO 2018 (Чернівці, 4-6 квітня 

2018 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання 

сучасної медицини і фармації» (до 50-річчя заснування ЗДМУ) (Запоріжжя,  
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18-25 квітня 2018 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Су-

часні проблеми фармакології, косметології та аромології» (м. Одеса, 4 жовтня 

2019 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 

20-й річниці заснування Дня фармацевтичного працівника України «Сучасна 

фармація: історія, реалії та перспективи розвитку» (Харків, 19-20 вересня  

2019 р.), ХІ, ХІІІ і ХІV науково-практичних конференціях «Управління якістю 

в фармації» (Харків, 19 травня 2017, 17 травня 2019, 22 травня 2020 р.),  

XXIV, XXV, XXVІ International Scientific And Practical Conference of Young 

Scientists and Student «Topical issues of new medicines development» (Харків,  

20 квітня 2017,18-20 квітня 2018, 10-12 квітня 2019 р.),  

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота, викладена на 221 

сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, 5 розділів, загальних 

висновків, списку використаних джерел та додатків. Обсяг основного тексту 

дисертації – 141 сторінки друкованого тексту. Роботу ілюстровано 52 табли-

цями та 95 рисунками. Список використаних джерел містить 161 наймену-

вання, з яких 133 – іноземні джерела. 
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РОЗДІЛ 1  

ДОКСИЦИКЛІН ТА АМОКСИЦИЛІН: ЗАСТОСУВАННЯ  

У МЕДИЧНІЙ ПРАКТИЦІ, КОНТРОЛЬ ЯКОСТІ, ДОСЛІДЖЕННЯ 

ВЗАЄМОДІЙ ТА ЇХ МЕТОДИ (огляд літератури)  

 

1.1 Застосування у медичній практиці доксицикліну та амоксициліну 

 

Обидва досліджувані антибіотики входять до Списку основних лікарсь-

ких засобів Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) (2019) [1]. 

2018 року на зустрічі міністрів охорони здоров’я G20 для моніторингу та на-

дійного управління застосування антибіотиків було ухвалено нову класифіка-

цію антибіотиків – AWaRE (Access, Watch and Reserve) (доступ, спостере-

ження та резерв) [2]. Відповідно до цієї класифікації як амоксицилін, так і 

доксициклін належать до класу антибіотиків Access (доступ), що є активними 

проти широкого кола патогенних мікроорганізмів і демонструють із цим ниж-

чий потенціал резистентності, ніж антибіотики груп Watch (спостереження) та 

Reserve (резерв) [3]. Антибіотики цієї групи рекомендують як емпіричні варі-

анти лікування першого або другого вибору в разі інфекційних синдромів, ро-

зглянутих Експертним комітетом ВООЗ.  

Доксициклін використовують для лікування інфекцій дихальних шляхів, 

таких, як позалікарняна пневмонія, гострі загострення хронічного бронхіту, 

хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) [1, 4]. Його активність 

проти «нетипових» бактерій, зокрема Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 

spp., Legionella spp. і Coxiella burnetii, є вкрай важливою та дозволяє застосо-

вувати його у випадках, коли збудники захворювань дихальних шляхів набу-

вають резистентності до інших класів антибактеріальних препаратів. Водно-

час показники резистентності до «типових» бактерій, таких, як Streptococcus 

pneumoniae та Haemophilus influenzae, є різними та варіюються в різних части-

нах світу від 5 до 25 % [4-7]. Отже, доксициклін має активність проти дуже 

широкого спектра грампозитивних, грамнегативних та «нетипових» бактерій, 
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а також деяких найпростіших, зокрема бактерій малярії. Його широко викори-

стовують для лікування інфекцій, що передаються статевим шляхом, інфекцій 

дихальних шляхів, профілактики малярії та для терапії деяких рикетсійних ін-

фекцій, що передаються членистоногими [8]. 

Крім того, протягом останніх років дослідники визначили низку інших 

дій доксицикліну, наприклад, загоєння ран, лікування акне тощо [9-11].  

Відомо, що він інгібує певні матричні металопротеази (ММП), які є протеолі-

тичними ферментами, що виробляються клітинами запалення. Це призводить 

до можливого використання доксицикліну як протизапального та протипух-

линного ЛЗ [12,13]. 

Відповідно до Списку основних лікарських засобів Всесвітньої органі-

зації охорони здоров’я (ВООЗ) (2019) амоксицилін та його комбінацію із кла-

вулановою кислотою рекомендують як ліки першого вибору для лікування 

широкого кола захворювань, спричинених основними патогенами [1].  

Так, його застосовують у терапії захворювань верхніх та нижніх дихальних 

шляхів, наприклад, негоспітальної пневмонії, загострення хронічного обстру-

ктивного захворювання легень (ХОЗЛ), госпітальної пневмонії [4, 14]. Крім 

того, амоксицилін рекомендовано в разі інфекцій нижніх сечовивідних шляхів 

дорослих та дітей [15-17], інфекцій шкіри та м’яких тканин, акушерських, гі-

некологічних та внутрішньочеревних інфекцій [18, 19]. З огляду на відносну 

безпеку вживання амоксициліну його часто призначають для амбулаторного 

лікування.  

У комбінації з метронідазолом або кларитроміцином амоксицилін засто-

совують для лікування захворювань травного тракту, асоційованих із Неlі-

соbасtеr руlоrі [20, 21]. 
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1.2 Доксициклін та амоксицилін: хімічні та фізико-хімічні властивості, 

методи синтезу та аналізу 

 

1.2.1 Доксициклін: хімічні та фізико-хімічні властивості, методи синтезу 

та аналізу 

Тетрациклінові антибіотики були одним з перших класів, розроблених 

після пеніциліну G та сульфаніламідів. Доксициклін ((4S,4aR,5S,5aR,6R,12aR)-

4-(диметиламіно)-1,5,10,11,12a-пентагідрокси-6-метил-3,12-діоксо-4a,5,5a,6-

тетрагідро-4H-тетрацен-2-карбоксамід) було розроблено компанією Pfizer як 

напівсинтетичну похідну речовину окситетрацикліну, що вперше стала доступ-

ною 1967 року (рис. 1.1). Зміни у складі радикалів циклічної структури істотно 

впливають на антимікробну активність. Так, наприклад, диметиламіногрупа у 

четвертому положенні має важливе значення для антимікробної активності, а 

введення гідрокси-групи в п’яте положення допомагає підтримувати антимік-

робну активність [22]. 

 

 

Рис. 1.1 Структурна формула доксицикліну 

 

Доксицикліну хіклат (C22H25ClN2O8) – це кристалічна речовина світло-

жовтого кольору, розчинна у воді, метанолі, мало розчинна у 96 % спирті, 

майже не розчинна в ацетоні. Має гігроскопічні властивості. Під дією світла 

утворюються домішки 4-епітетрацикліну, ангідротетрацикліну, 4-епіангідро-

тетрацикліну та продукти їх подальшого перетворення, що зумовлюють поте-

мніння речовини, тому доксицикліну хіклат, як і інші тетрациклінові, треба 

зберігати в сухому захищеному від світла місці, за кімнатної температури, у 
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тарі з темного скла. Домішки, що утворюються, мають меншу біологічну ак-

тивність та вищу токсичність проти вихідної молекули [23, 24].  

Наразі існує декілька методів синтезу доксицикліну з окситетрацикліну. 

Перший метод передбачає дегідратацію окситетрацикліну за С6 атомом шля-

хом відщеплення третинної гідроксогрупи з гідрогеном з використанням ро-

дій-карбонового каталізатора (рис. 1.2) [25, 26]. 

 

 

Рис. 1.2 Схема синтезу доксицикліну в одну стадію 

 

Відповідно до іншого методу сполуку отримують шляхом окиснення ок-

ситетрацикліну N-хлоросукцинімідом. З цим утворюється похідна нафтацен-

тетрагідрофурану. Отримана сполука реагує з плавіковою кислотою, розпада-

ється з утворенням 11a-хлор-6-метилен похідної. Далі проводять дегалогену-

вання, використовуючи натрію тіосульфат, та отримують проміжну сполуку – 

метациклін. До метильної групи отриманої сполуки приєднують тіофенол,  

формуючи сполуку, з якої наприкінці, шляхом відновлення воднем з каталіза-

тором (Нікель Ренея) , отримують доксициклін (рис. 1.3) [27].  
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Рис. 1.3 Схема синтезу доксицикліну багатостадійна 

 

Державна фармакопея України, Європейська та Британська фармакопеї 

рекомендують проводити ідентифікацію антибіотиків групи тетрацикліну хі-

мічними та фізико-хімічними методами. 

Фізико-хімічні методи 

Ідентифікацію доксицикліну проводять методом тонкошарової хромато-

графії. Для цього готують випробовуваний розчин, розчиняючи субстанцію у 

метанолі, та розчин порівняння, розчинюючи у метанолі ФСЗ антибіотика. 

Обидва розчини наносять на хроматографічну пластинку із шаром силікагелю 

октадецилсилільного F254.  

Як рухому фазу використовують систему ацетонітрил – метанол – розчин 

63 г/л кислоти щавлевої, рН якого попередньо доводять до 2 розчином аміаку 

концентрованим (20:20:60). Рухома фаза проходить ¾ пластинки, після чого її 

висушують на повітрі та проявляють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. На 

хроматограмі випробовуваного розчину має виявлятися основна пляма на рівні 

основної плями на хроматограмі розчину порівняння, відповідна їй за розміром 

[28].  
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Можливе проведення ідентифікації доксицикліну методом УФ-спектро-

фотометрії за характером спектра, його максимумами і мінімумами погли-

нання [29, 30].  

Оскільки тетрацикліни є сполуками з асиметричною структурою, для 

них характерна оптична активність – здатність обертати площину поляризації 

поляризованого променя світла. Тому для ідентифікації здійснюють визна-

чення показника питомого оптичного обертання [28]. 

Хімічні методи  

Згідно з вимогами Державної фармакопеї України для ідентифікації те-

трациклінів проводять реакцію з концентрованою сірчаною кислотою на тет-

раценове ядро. У результаті реакції утворюються ангідропохідні характерного 

жовтого забарвлення. За цією реакцією також можна відрізнити тетрацикліни 

один від одного [28]. 

Для хлористоводневих солей тетрациклінів Державна фармакопея Укра-

їни рекомендує проводити реакцію на хлориди. Для цього до субстанції дода-

ють розчин арґентуму нітрату. Спостерігають утворення білого осаду арґен-

туму хлориду, що швидко розчиняється в розчині аміаку [28, 31]. 

Оскільки тетрацикліни містять фенольні гідроксили, то можна провести 

реакцію зі спиртовим розчином хлориду заліза(ІІІ). З цим спостерігається по-

ява коричневого забарвлення [24, 31, 32]. 

Тетрацикліни дають реакцію з різноманітними діазореактивами у луж-

ному середовищі. Діазосполука приєднується до антибіотика в положенні 9, 

утворюється азобарвник. Протягом 12-15 хвилин забарвлення розчину зміню-

ється від жовтого до яскраво-помаранчевого або червоно-помаранчевого [33]. 

Властивість тетрациклінів окиснюватися з утворенням забарвлених про-

дуктів дозволяє використовувати для їх ідентифікації такі окисники, як хлора-

мін Б, селеніста кислота, нінгідрин у різних розчинниках. Зазначені реактиви 

дозволяють також відрізнити тетрацикліни між собою [34-36].  

Для ідентифікації антибіотиків групи тетрацикліну також можна вико-

ристовувати їхню здатність утворювати забарвлені комплекси із солями  
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купруму(ІІ), цинку. Окрім якісного, ці реакції можна застосовувати і для кіль-

кісного визначення із використанням УФ-спектрофотометрії [37, 38]. 

Методи кількісного визначення 

ДФУ рекомендує проводити кількісне визначення субстанцій та лікар-

ських форм доксицикліну методом високоефективної рідинної хроматографії. 

Для цього безпосередньо перед використанням готують випробовуваний роз-

чин та розчин порівняння ФСЗ. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі з УФ-детек-

тором. Як рухому фазу використовують суміш 2-метил-2-пропанолу, дикалію 

гідрофосфату, тетрабутиламонію гідросульфату та натрію едетату. Детекту-

вання проводять спектрофотометрично за довжини хвилі 254 нм. Хроматогра-

фують поперемінно по 20 мкл випробовуваного розчину та 20 мкл розчину 

порівняння шість разів. Хроматографічну систему вважають придатною, якщо 

відносне стандартне відхилення для площі піку становить не менше 1,0 %. 

Вміст речовини обчислюють у відсотках [39, 40, 41]. 

У літературі також описано різноманітні альтернативні методики визна-

чення доксицикліну в лікарських формах методом ВЕРХ [42, 43]. Наприклад, 

з використанням суміші 0,1 % розчину трифтороцтової кислоти у воді та 0,1 % 

розчину трифтороцтової кислоти в ацетонітрилі (60:40 (v/v)) як рухомої фази, 

колонки з розміром часток 250 × 4,6 мм, 5,0 мкм. Хроматографування прово-

дять зі швидкістю потоку 1,0 мл/хв. Детектування виконують за допомогою 

УФ-детектора за довжини хвилі 360 нм за температури навколишнього сере-

довища колонки 25°C [42]. 

З хімічних методів для кількісного визначення доксицикліну застосову-

ють методи неводного титрування 0,1 М розчином хлорної кислоти. Титрують 

у суміші мурашиної, льодяної оцтової кислоти та діоксану у співвідношенні 

5:10:10. Точку еквівалентності визначають потенціометрично [24]. Крім того, у 

літературних джерелах описано метод неводного титрування із використанням 

0,01 М оцтового розчину хлорної кислоти в присутності ацетату ртуті в крижа-

ній оцтовій кислоті, з кристалічним фіолетовим як індикатором візуального  
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виявлення кінцевої точки (метод А) або з комбінованим скляним електродом 

для потенціометричного визначення кінцевої точки титрування (метод Б) [44]. 

Останнім часом широкого розповсюдження набули такі фізико-хімічні 

методи, як спектрофотометрія в УФ-області, фотоколориметрія та флуоримет-

рія, оскільки вони є відносно недорогими та простими у використанні.  

Тому кількісне визначення антибіотиків групи тетрацикліну також можна про-

водити вищезазначеними методами [29, 30, 45]. 

Також дослідники проводили титриметричне та спектрофотометричне 

визначення доксицикліну хіклату у лікарських препаратах та in bulk із викори-

станням бромат-броміду, метилового оранжевого та індиго карміну як реаген-

тів [46].  

Біологічний метод 

Доксициклін можна кількісно визначити біологічним методом, шляхом 

дифузії в агар. Для цього в живильне середовище вносять певну кількість су-

спензії мікроорганізмів, чутливих до антибіотика. Після внесення тест-мікро-

організму живильне середовище розливають у чашки Петрі, щоб утворився 

однорідний шар. Після цього готують розчини стандартного зразка з відомими 

концентраціями та розчини антибіотика з відповідними концентраціями.  

Активність антибіотиків визначають шляхом порівняння ступеня пригнічення 

росту чутливих мікроорганізмів у результаті дії випробовуваного антибіотика. 

З цим 1 мкг = 1 ОД, отже, 1 г речовини = 1000000 ОД [39]. 

 

1.2.2 Амоксицилін: хімічні та фізико-хімічні властивості, методи син-

тезу та аналізу 

Амоксицилін ((2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-аміно-2-(4-гідроксифеніл) ацетил] 

аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбонова кислота) 

є напівсинтетичним пеніциліном з класу амінопеніцилінів, що є похідними  

6-амінопеніциланової кислоти або N-ацилпохідними (рис. 1.4). Напівсинтетичні 

бета-лактамні антибіотики було створено для розширення спектра дії.  

Крім того, вони мають кращі фармакокінетичні властивості, ніж натуральні 



34 

 

пеніциліни. Серед інших напівсинтетичних антибіотиків ампіцилін та амокси-

цилін мають найкраще всмоктування та розподіл у рідинах організму.  

 

 

Рис. 1.4 Амоксицилін (Amoxicillinum) 

 

Субстанція амоксициліну – це біла кристалічна речовина, що має гіркий 

смак та характерний «пеніциліновий» запах. Натрієва та калієва солі пеніцилі-

нів легко або дуже легко розчинні у воді, важко розчиняються в органічних 

розчинниках, часто гігроскопічні [23, 47]. Молекулярна формула амоксици-

ліну – C16H19N3O5S (безводна речовина), а його молекулярна маса  

365,40 г / моль [48-50]. Молекулярна маса тригідрату амоксициліну, 

C16H19N3O5S∙3H2O, становить 419,40 г / моль [48, 50].  

Останнім часом амоксицилін застосовують у комбінації з інгібітором 

бета-лактамаз – клавулановою кислотою. Існують комбінації у співвідношенні 

4:1, 2:1, 7:1, 14:1, 16:1. 

Клавуланову кислоту було розроблено 1974 року зі штаму Streptomyces 

clavuligerus, вона становить собою структуру, що також має бета-лактамне кі-

льце, проте виявляє дуже слабкі протимікробні властивості (рис. 1.5). Клавула-

нова кислота незворотно зв’язується з бактеріальним ферментом бета-лакта-

мазою та запобігає гідролізу амоксициліну [51-53]. 

 

 

Рис. 1.5 Структурна формула клавуланової кислоти 
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Класичний метод отримання напівсинтетичних пеніцилінів, до яких на-

лежить і амоксицилін, полягає в гідролізі бензилпеніциліну, а потім ацетилю-

ванні отриманої таким чином 6-АПК [54]: 

 

 

 

Рис. 1.6 Класична схема синтезу амоксициліну 

 

Однак хоча конверсія пеніциліну G у 6-АПК відома вже майже п’ять де-

сятиліть, упродовж останніх років багато компаній замінили хімічний гідроліз 

бічних ланцюгів на гідроліз, що каталізується пеніцилін ацилазою у водному 

середовищі. Це дозволило зменшити використання у виробництві більш ток-

сичних речовин та таких розчинників, як пентахлорид фосфору та дихлорме-

тан [55-57]. 

ДФУ наводить фізико-хімічні та хімічні методи ідентифікації для анти-

біотиків групи пеніцилінів. Британська фармакопея рекомендує використання 

ТШХ-методу для одночасної ідентифікації амоксициліну та клавуланової ки-

слоти в комбінованих ЛФ. Як рухому фазу використовують суміш розчинни-

ків: 1-бутанол Р/ 0,1 % динатрію едетату у фосфатному буферному розчині з 

рН 4,0/оцтова кислота Р/бутил ацетат Р (1:2:6:10 об/об/об/об);  як нерухому – 

пластинку із шаром силікагелю F254 Р розміром 20×20 см. Обробляють плас-

тину сумішшю 0,1 % динатрію едетату у фосфатному буферному розчині з рН 

4,0 та залишають пластину на ніч. Пластинку активують безпосередньо перед 
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аналізом, нагріваючи за температури 105 ˚С протягом 1 години. Проби нано-

сять у вигляді смуг 7 мм по 1 мкл випробовуваного розчину та розчину порів-

няння. Відстань, що має пройти рухома фаза, складає 15 см від лінії старту. 

Пластинку висушують на повітрі та детектують за допомогою УФ-детектора 

за довжини хвилі 254 нм [50]. 

Американська фармакопея рекомендує проводити ідентифікацію амок-

сициліну за часом утримування основних піків досліджуваного розчину і піків 

розчину стандарту. Як рухому фазу використовують метанол та буферний  

розчин натрію дигідрофосфату із pH 4,4 (1:19). Хроматографують з викорис-

танням колонки C18 зі швидкістю потоку 2 мл/хв. Детектують за допомогою 

УФ-детектора за довжини хвилі 220 нм [40]. Проте ДФУ не містить окремої 

монографії на комбіновану форму амоксициліну із клавулановою кислотою. 

Фізико-хімічні методи 

Субстанцію амоксициліну тригідрату можна ідентифікувати шляхом по-

рівняння ІЧ-спектра з ІЧ-спектром ФСЗ амоксициліну [48, 50, 58].  

Ідентифікацію амоксициліну тригідрату проводять методом тонкошаро-

вої хроматографії. Як випробовуваний розчин ДФУ рекомендує використову-

вати субстанцію, яку розчиняють у розчині натрію гідрокарбонату. Як розчин 

порівняння використовують ФСЗ амоксициліну тригідрату, який розчиняють 

у розчині натрію гідрокарбонату. Розчини наносять на хроматографічну плас-

тинку із шаром силікагелю силанізованого. Як рухому фазу використовують 

суміш ацетону та розчину амонію ацетату. Для виявлення пластину витриму-

ють у парі йоду до появи плям і переглядають за денного світла. 

У результаті на хроматограмі випробовуваного розчину має виявлятися 

основна пляма на рівні основної плями на хроматограмі розчину порівняння, 

відповідна їй за розміром і забарвленням [48]. 

Хімічні методи  

Попри широке застосування спектральних та хроматографічних методів 

ідентифікації в аналізі антибіотиків, дослідження кольорових хімічних реакцій 

досі вважають актуальними. Адже через поширення фальсифікацій викорис-

товувані методи ідентифікації потребують постійного вдосконалення.  
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У літературі описано сучасні експрес-методики аналізу амоксициліну, із 

застосуванням паперового колориметричного тестування із використанням ка-

мери телефону. Як реагенти для тесту використовували нінгідрин, п-диметил-

амінобензальдегід та реагент Фелінга [59].  

Згідно з ДФУ для ідентифікації субстанції амоксициліну проводять реак-

цію з розчином формальдегіду в середовищі кислоти сірчаної. Нагрівають на 

водяній бані протягом 1 хвилини. З’являється темно-жовте забарвлення [60].  

Нефармакопейні методи ідентифікації 

Для випробовування амоксициліну використовують кольорову реакцію, 

в основі якої покладено розрив β-лактамного циклу з утворенням мідної солі 

гідроксамової кислоти – осад зеленого кольору [61, 62]. 

Також субстанцію амоксициліну ідентифікують реакцією з хромотропо-

вою кислотою в присутності концентрованої сірчаної кислоти. Завдяки цій ре-

акції можна відрізнити природні пеніциліни та напівсинтетичні пеніциліни че-

рез різне забарвлення продуктів реакції [63].  

Методи кількісного визначення 

Згідно з рекомендаціями світових фармакопей кількісне визначення суб-

станцій та лікарських форм антибіотиків групи пеніцилінів проводять методом 

рідинної хроматографії з УФ-детектуванням [40, 50, 60].  

Для цього безпосередньо перед використанням готують випробовуваний 

розчин та розчин порівняння ФСЗ. Як нерухому фазу використовують силіка-

гель для хроматографії октадецилсилільний. Як рухому фазу використовують 

систему: ацетонітрил Р – буферний розчин. Буферний розчин готують за ме-

тодикою, зазначеною у ДФУ: до розчину калію дигідрофосфату додають роз-

чин натрію гідроксиду, розведений для отримання pH 5,0. Як випробовуваний 

розчин використовують субстанцію амоксициліну, яку розчиняють у рухомій 

фазі. Як розчин порівняння готують ФСЗ амоксициліну тригідрату, який роз-

чиняють у рухомій фазі. Відносне стандартне відхилення для розчину порів-

няння має становити не більше 1,0 % після 6 інжекцій. Ступінь розділення між 

піками амоксициліну та цефадроксилу має складати не менше 2.0. Вміст 
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амоксициліну, у відсотках, обчислюють, використовуючи зазначений вміст у 

ФСЗ амоксициліну тригідрату [60]. 

У комбінованих лікарських формах амоксициліну та клавуланової кис-

лоти як Британська, так і Американська фармакопеї рекомендують застосу-

вання ВЕРХ-методів, однак самі параметри методів відрізняються.  

Хімічні методи визначення  

Як хімічні методи визначення кількісного вмісту амоксициліну можна 

застосовувати алкаліметрію, метод зворотного титрування [31]. Крім того, у 

літературі описано методики кількісного визначення амоксициліну в субстан-

ції та лікарських формах методом титрування з використанням йодид-йодатної 

суміші, йодометричного титрування з використанням гідрогену пероксимоно-

сульфату та інші [64, 65]. Також дослідниками було розроблено метод визна-

чення амоксициліну в капсулах шляхом потенціометричного титрування [66]. 

 

1.3 Взаємодія антибіотиків із солями металів, що входять до складу  

лікарських засобів, компонентів їжі та напоїв 

 

1.3.1 Аналіз літературних джерел щодо взаємодії доксицикліну та 

амоксициліну із солями металів, лікарськими засобами та компонентами хар-

чових продуктів 

Останнім часом інтерес дослідників привертають метало-органічні ком-

плекси антибіотиків та їхні антибактеріальні властивості. Більшість фармаце-

втичних препаратів містять електронодонорні групи, які, ймовірно, зв’язу-

ються з іонами металів. Давно відомо, що вони поводяться як відносно ефек-

тивні агенти і можуть утворювати комплекси різного складу й будови [67]. 

Проте дані, наявні в літературі, є суперечливими. Попри те, що можливість 

утворення хелатних комплексів тетрациклінів є відомим фактом, дослідження 

часто проводили для тетрацикліну, а результати екстраполювали на всі анти-

біотики групи. Наприклад, під час вивчення впливу деяких антацидів на  

розчинення тетрацикліну та метацикліну у висновках екстраполювали дані на 
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всю групу тетрациклінових [68]. Крім того, багато джерел пишуть про «хрес-

томатійну» взаємодію тетрациклінових антибіотиків з молоком. Проте прове-

дені дослідження засвідчили деякі відмінності між різними похідними тетра-

цикліну у сприйнятливості до взаємодії з молоком. В одному перехресному 

дослідженні, у якому використовували 100 мг пероральних доз доксицикліну, 

концентрація в сироватці крові знижувалася приблизно на 20 %, коли одноча-

сно вживали 240 мл знежиреного молока. Такий самий об’єм молока, вжива-

ний одночасно з 300 мг демеклоцикліну, знизив рівень антибіотика в сироватці 

крові приблизно на 70 %. Маттіла та ін. (1972) повідомили, що вживання 300 мл 

молока з тетрацикліном (500 мг), окситетрацикліном (500 мг) або метациклі-

ном (300 мг) знижує рівень сироватки на 50-60 %, але на поглинання доксици-

кліну (200 мг) це суттєво не впливає. Незважаючи на споживання молока, рівні 

доксицикліну в сироватці крові здебільшого перевищували 0,5-1,5 / -мг / мл. 

Науковці зробили висновок, що причина хорошого всмоктування доксицик-

ліну навіть у присутності молока, напевно, пов'язана з їхньою високою ліпо-

фільністю та низькою спорідненістю до кальцію [69-71]. Пізніше було прове-

дено низку досліджень взаємодії антибіотиків групи тетрацикліну із кальцієм, 

наявним у плазмі крові. Було доведено можливість утворення комплексів у за-

даних умовах [72]. Крім того, автори вивчали можливості одночасного утво-

рення бінарних комплексів сполук тетрациклінів. З усіх досліджуваних речо-

вин доксициклін виявив неможливість утворення подібних сполук [73].  

Нещодавні дослідження довели, що властивості та активність антибіо-

тиків групи тетрацикліну прямо залежать від специфічних груп замісників у 

нафтаценовому скелеті [74]. Крім того, важливу роль має тип катіона. Гандур 

та ін. (1992) повідомили про константи утворення тетрацикліну та окситетра-

цикліну з Cr(III), Mn(II), Fe(III), Co(II), Ni(II), Zn(II), Cd(II), Hg(II), Pb(II) та 

Al(III) з використанням потенціометричних титрувань [75]. Дослідниками та-

кож було визначено константи утворення тетрацикліну, окситетрацикліну та 

хлортетрацикліну з Cu(II) [76].  

На жаль, величини в наявних дослідженнях дуже відрізняються, і важко 

використовувати ці значення для прогнозування впливу різних катіонів  
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важких металів на адсорбцію доксицикліну. До того ж, різняться висновки 

щодо наявності комплексоутворення та його впливу на ефективність препа-

рату. Останнім часом побільшало досліджень щодо антибактеріальної актив-

ності комплексів метал -ліганд та можливого використання подібних структур 

у резистентних штамів. Наприклад, дослідниками було синтезовано декілька 

метанольних комплексів доксицикліну із залізом(ІІІ), що виявили активність 

проти штамів S. Aureus та K. Pneumonia, яка дорівнювала або майже дорівню-

вала чистому антибіотику [77]. 

Сьогодні є дані досліджень комплексоутворення перехідних металів ні-

келю(ІІ), стануму(IV), кобальту(II), купруму(II), цинку(II), лантаніду та 

амоксициліну [78-80]. Refat та іншими в процесі проведення вивчення мікро-

біологічних властивостей комплексів амоксициліну із перехідними металами 

було доведено, що антимікробна властивість комплексів проти таких штамів, 

як E. coli, B. subtillus, P. aeruginosa, S. Aureus, C. albicans, A. flavus знижується, 

на відміну від чистого амоксициліну [80]. Bozic та колеги довели комплексо-

утворення ампіциліну, амоксициліну та цефалексину з катіонами купруму(ІІ) 

із використанням декількох методів дослідження. Вони з’ясували, що амокси-

цилін утворює комплекси з катіонами купруму за співвідношення 1:1, які зни-

жують антимікробну активність амоксициліну та інших досліджуваних анти-

біотиків. Водночас пеніцилін G, що також вивчали ці вчені, не виявив взаємо-

дії, тому було зроблено висновок, що саме бічна аміно-група вступає в процес 

взаємодії [81].  

Zayed та інші синтезували та вивчили серію комплексних сполук у спів-

відношенні 1:1, 1:2 та 2:1 з залізом(ІІ), кобальтом, залізом(ІІІ), нікелем(ІІ),  

купрумом(ІІ) та цинком(ІІ). Вони довели, що координація відбувається через 

N-аміно-групу та оксиген у бета-лактамній групі [82]. Іншими дослідниками 

було синтезовано комплекси ципрофлоксацину, клоксациліну та амоксици-

ліну із залізом(ІІІ). Комплекси показали покращену розчинність у воді, а також 

кращу термо- та кислотну стабільність, порівнюючи із лігандами. Однак анти-

мікробні дослідження засвідчили зниження антимікробної активності ново-

утворених сполук [83].  
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Проте інші дані досліджень свідчать про покращення  антибактеріальної 

активності комплексів амоксициліну із Ag(I), Cu(II), Co(II), Zn(II) та Ni(II) 

проти деяких штамів E. сoli, S. aureus, P. aeruginosa [84].  

Наявні в літературних джерелах дослідження доводять, що утворення 

комплексів залежить від природи розчинника, часу взаємодії, температури та 

pH середовища. Також варто зазначити, що більшість комплексів було отри-

мано шляхом направленого органічного синтезу або з використанням органічних 

розчинників, що що не дозволяє зробити висновок про можливість спонтанної 

взаємодії цих солей із досліджуваними антибіотиками в умовах організму.  

 

1.3.2 Хімічні та фізико-хімічні методи дослідження взаємодій 

Дослідження лікарських взаємодій можна проводити за допомогою різ-

них методів [85]. Деякі методи застосовують для якісного оцінювання, тоді як 

інші можна використовувати як для якісного, так і для кількісного оцінювання. 

Кожен метод вимагає різних експериментальних умов, що призводить до різ-

ниці в інтерпретації результатів. 

У літературних джерелах описано застосування таких фізико-хімічних 

методів, як УФ-спектроскопія та спектроскопія у видимій області. Вони мають 

низку переваг, з-поміж яких експресність, точність, відносна економічність. 

Для вивчення комплексоутворення широко застосовують метод Джоба, опи-

саний 1928 року. Цей метод переважно використовують для визначення 

складу металевих комплексів, він є модифікованою версією спектроскопіч-

ного методу [86-90]. Останнім часом метод застосовують не тільки для ви-

вчення метало-органічних комплексів, а й для вивчення взаємодій лікарських 

засобів між собою [91]. 

Взаємодію Zn(II), Cu(II), Co(II) та інших солей з ампіциліном та амокси-

циліном у водному розчині NaCl за різної іонної сили і за t = 25 ° C досліджу-

вали потенціометричним методом, УФ- та 1Н-ЯМР [92, 93].  

Потенціометричним титруванням вивчали взаємодію ампіциліну та 

амоксициліну з катіонами мангану, вимірювання проводили в середовищі KCl 

за різних температурних умов [94, 95].  
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Також застосовували термодинамічні дослідження деяких комплексних 

сполук доксицикліну та амоксициліну [96, 97]. 

Gamel досліджувала синтезовані комплекси ампіциліну та амоксициліну 

з катіонами металів, серед яких були катіони кальцію та магнію. Співвідно-

шення ліганд-метал складало 2:1 відповідно. Дослідження проводили мето-

дами мікробіологічного аналізу, ІЧ-спектроскопії, молярної електропровідно-

сті, термогравіметрії, ЯМР-спектроскопії тощо [98].  

Кондуктометричні дослідження, як ще один електрохімічний метод, та-

кож часто використовують для вивчення комплексів метал-ліганд, зокрема для 

визначення співвідношення, за якого відбувається взаємодія,  та констант стій-

кості комплексів [99]. 

Отже, більшість описаних досліджень з вивчення метало-органічних 

комплексів застосовують у комплексі для порівняння результатів та їх більш 

широкої інтерпретації.  
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 1 

 

1. Аналіз літературних джерел дозволив з’ясувати, що доксициклін та 

амоксицилін займають дуже важливе місце в схемах лікування таких пошире-

них захворювань, як госпітальна та негоспітальна пневмонії, ускладнення внут-

рішньочеревних інфекцій, загострення хронічної обструктивної легеневої хво-

роби (ХОЗЛ), інфекції нижніх сечовивідних шляхів, ускладнення інфекційних 

захворювань шкіри тощо.  

2. Комбінований препарат амоксициліну з клавулановою кислотою має 

переваги з погляду ефективності. Проте наразі ДФУ не містить окремої моно-

графії, що регламентує контроль якості таких комбінованих лікарських форм. 

Тому необхідним є розробка методів контролю якості для впровадження у ді-

яльність вітчизняних лабораторій.  

3. Проаналізовано дані літературних джерел щодо проведених дослі-

джень взаємодій доксицикліну та амоксициліну з катіонами різноманітних ме-

талів. Дані варіюються залежно від умов проведення досліджень, середовища, 

виду катіона, тому їх неможливо екстраполювати.  

4. Дослідження метал-іонних комплексів найчастіше здійснюють з вико-

ристанням таких сучасних фізико-хімічних методів, як УФ- спектрофотомет-

рія, ІЧ-спектроскопія, кондуктометрія, термогравіметрія, електрохімічна імпе-

дансна спектроскопія, ЯМР тощо, які дозволяють виконувати як якісне, так і 

кількісне оцінювання.  
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РОЗДІЛ 2 

ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Об’єкти дослідження 

 

Солі металів: кальцію хлорид безводний (CaCl2), магнію сульфат гепта-

гідрат (MgSO4∙7Н2O), алюмінію сульфат (Al2(SO4)3), заліза(ІІ) сульфат 

(Fe2SO4) та заліза(ІІІ) хлорид (FeCl3). Усі солі металів були класифікації «х.ч.». 

Субстанція доксицикліну хіклату (Yangzhou Liberty Pharmaceutical Co., 

Ltd, Китай). 

Капсули доксицикліну хіклату 100 мг (серія 030117/02/20, виробник: 

ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна). 

Субстанція амоксициліну тригідрату (Yangzhou Liberty Pharmaceutical 

Co., Ltd, Китай). 

Таблетки амоксициліну – АМОКСИЛ® 500 мг (серія 172489, серія 

172496), № 20, Корпорація Артеріум.  

Таблетки амоксициліну з клавулановою кислотою АМОКСИЛ- К 625 

№ 20, Корпорація Артеріум (серії 184153, 187489, 184111, 185691, 184117). 

Таблетки амоксициліну з клавулановою кислотою Рапіклав-625 № 21, 

Іпка Лабораторіз Лімітед, Індія (серії 18337, 18764, 18403, 18441, 18449). 

Для дослідження взаємодії було відібрано такі торговельні марки міне-

ральних, столових вод та напоїв, що реалізуються через торгову мережу в Ук-

раїні та можуть мати високий вміст мінеральних речовин: 

1) «Карпатська джерельна», серія/дата виробництва 23.11.16/2, се-

рія/дата виробництва 02.03.18/2 виробник: ТОВ «Карпатські мінеральні води», 

с. Струтин, Золочівський район, Львівська обл., Україна; 

2) «Єсентуки № 17», серія/дата виробництва 08:09:16 П254 03:40 СМ2, 

серія/дата виробництва П69/08.03.18 виробник: ТОВ «Єсєнтукський завод мі-

неральних вод на КМВ», м. Єсєнтуки, Ставропольський край, Російська Феде-

рація; 



45 

 

3) «Трускавецька», серія/дата виробництва 07/10/16/8, в/07/03/18 вироб-

ник: ПП ТзОВ «Аква-ЕКО», м. Трускавець, Львівська обл., Україна; 

4) Газований безалкогольний напій «Спрайт», серія/дата виробництва 

27/04/17, виробник: ІП «Кока-Кола Беверіджис Україна Лімітед», Україна, 

074442, Київська обл., Баварський р-н, смт Велика Димерка, до складу якого 

входять: вода артезіанська, діоксид вуглецю, регулятори кислотності лимонна 

кислота та цитрат натрію, підсолоджувачі сахаринат натрію та ацесульфам-К; 

5) «Боржомі», серія/дата виробництва L2553/08.12.17, виробник: IDS 

Borjomi Georgia, м. Боржомі, Грузія;  

Окрім того, для дослідження було обрано мінеральні води з міських харків-

ських джерел: «Харківська-1» – джерело мінеральної води в Саржиному яру, 

«Харківська-2» – джерело мінеральної води в Кітлярчиному яру.  

Попри переваги столових та мінеральних вод, пацієнти можуть вживати 

для запивання та загалом споживати водопровідну воду, тому в дослідженні 

було також використано проточну воду з міського водопроводу.  

 

2.2 Матеріали дослідження 

 

Для досліджень ВЕРХ та УЕРХ використовували розчинники класу 

ч.д.а. Систему очищення води Milli-Q system (США) використовували для 

отримання води для ВЕРХ та УЕРХ-методів. 

Для взяття наважок та приготування розчинів використовували аналіти-

чні ваги MettlerToledo AB-204/A та мірний посуд класу А. Усі досліджувані 

розчини використовували свіжоприготованими.  

Для приготування розчинів порівняння використовували робочий стан-

дартний зразок (РСЗ) доксицикліну (серія YD180301067, виробник: Yangzhou 

Liberty Pharmaceutical Co., Ltd, Китай). 

Для верифікації та трансферу методик аналізу амоксициліну та калію 

клавуланату використовували стандартні зразки амоксициліну та клавуланату 

калію, придбані у Sigma-Aldrich GmbH (Steinheim, Німеччина). 
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2.3 Загальні методи аналізу 

 

2.3.1 Абсорбційна УФ-спектрофотометрія 

Спектрофотометричні дослідження проводили згідно з вимогами статті 

ДФУ 2.0 «Абсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій і видимій обла-

стях» (2.2.25) [39]. Вимірювання проводили на спектрофотометрах «Specord 

200» (Analytik Jena, Німеччина) та Evolution 60S (Thermo Scientific, США). 

 

2.3.2 ВЕРХ та УЕРХ-дослідження 

Дослідження проводили відповідно до вимог статті ДФУ 2.0 «Рідинна 

хроматографія (2.2.29) [39].  

Для проведення аналізу було використано Shimadzu Nexera-X2 (Ши-

мадзу, Токіо, Японія), який складався з таких частин: 

1. Насоси з онлайн-дегазатором LC-30 AD (Шимадзу, Токіо, Японія); 

2. Автосамплер – SIL 30AC (Шимадзу, Токіо, Японія); 

3. Термостат – CTO 20AC (Шимадзу, Токіо, Японія); 

4. Детектор діодно-матричний–  SPD M20A (DAD) (Шимадзу, Токіо, 

Японія). 

Дослідження було проведено на базі лабораторії кафедри аналітичної та 

токсикологічної хімії Литовського університету наук про здоров’я (Lietuvos 

sveikatos mokslų universitetas) за консультативної підтримки завідувача кафед-

ри аналітичної та токсикологічної хімії Людаса Іванаускаса. 

 

2.3.3 Модифікований тест розчинення 

Тести розчинення для капсул доксицикліну та таблеток амоксициліну 

проводили відповідно до вимог статті ДФУ 2.9.3 тест «Розчинення» для твер-

дих дозованих форм [39]. Дослідження здійснювали за допомогою приладу 

PharmaTest-DT70 (Німеччина). Роботу виконували на базі Державної науково-

дослідної лабораторії з контролю якості лікарських засобів (ДНДЛ з КЯЛЗ) за 

консультації завідувачки лабораторії Світлани Миколаївни Губарь. 
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2.3.4 Електроімпедансна спектроскопія 

Вимірювання повного імпедансу досліджуваних розчинів антибіотиків 

проводили за допомогою векторного аналізатора ланцюгів виробництва фірми 

Rohde&Schwarz ZNB40. У дослідженні використовували вимірювальну комір-

ку, виготовлену з тефлону, об’ємом 1 мл, що мала 2 паралельні нікельовані 

сталеві електроди з діаметром 6 мм, дистанція між електродами складала 9 мм. 

Розчини готували безпосередньо перед вимірюванням. Вимірювання прово-

дили за температури 2963 К. 

Дослідження взаємодії доксицикліну та амоксициліну із солями металів 

методом ЕІС виконали на базі кафедри фізичної і біомедичної електроніки та 

комплексних інформаційних технологій Харківського національного універ-

ситету ім. В. Н. Каразина у співпраці з науковим співробітником, старшим ви-

кладачем Євгеном Олександровичем Антоненком. 

 

2.4 Характеристика методів дослідження 

 

Методика 1. УФ-спектрофотометричне дослідження взаємодії докси-

цикліну хіклату із солями металів 

Для попереднього дослідження взаємодії доксицикліну з обраними со-

лями металів було приготовлено такі розчини: 1) контрольний розчин докси-

цикліну хіклату: точну наважку 0,0400 г субстанції доксицикліну хіклату по-

міщали в мірну колбу на 100 мл, розчиняли у невеликій кількості 0,1 М кис-

лоти хлористоводневої та доводили до мітки тим самим розчинником. 5,0 мл 

розчину відбирали піпеткою та поміщали в колбу на 100 мл, доводили до мітки 

тим самим розчинником; 2) досліджуваний розчин доксицикліну хіклату із до-

даванням солей металів: точну наважку 0,0400 г субстанції доксицикліну хік-

лату поміщали в мірну колбу на 100 мл, додавали точну наважку солей металів 

(наважку розраховували відповідно до валентності кожного з досліджуваних 

катіонів так, щоб стехіометричне співвідношення доксицикліну до катіона було 
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2:1 для солей кальцію, магнію та заліза(ІІ); 3:1 для солей алюмінію та за-

ліза(ІІІ)). Наважки розчиняли у невеликій кількості 0,1 М кислоти хлористо-

водневої, доводили до мітки та ретельно перемішували. 5,0 мл отриманого роз-

чину відбирали піпеткою та поміщали в колбу на 100 мл, доводили до мітки 

тим самим розчинником. Оптичну густину досліджуваних розчинів вимірю-

вали в ультрафіолетовій та видимій ділянці спектра від 220 до 400 нм. Як ком-

пенсаційний розчин за спектрофотометричного вимірювання використову-

вали 0,1 М кислоту хлористоводневу. 

Результати та обговорення досліджень, проведених за допомогою цієї 

методики, наведено в розд. 3, п. 3.1. 

Методика 2. УФ-спектрофотометричне дослідження амоксициліну за 

допомогою методу стехіометричних співвідношень 

Для виявлення можливості взаємодії амоксициліну із солями металів 

було використано апробований метод стехіометричних співвідношень, що 

продемонстрував свою дієвість під час дослідження взаємодії доксицикліну з 

тими ж солями. Для цього експерименту приготували такі розчини: 1) конт-

рольний розчин амоксициліну: точну наважку 0,0100 г субстанції амоксициліну 

тригідрату поміщали в мірну колбу на 100 мл, розчиняли в невеликій кількості 

0,1 М кислоти хлористоводневої та доводили до мітки тим самим розчинни-

ком. 5,0 мл розчину відбирали піпеткою та поміщали в колбу на 100 мл, дово-

дили до мітки тим самим розчинником; 2) досліджуваний розчин амоксициліну 

тригідрату із додаванням солей металів: точну наважку 0,0100 г субстанції 

амоксициліну тригідрату поміщали в мірну колбу на 100 мл, додавали точну 

наважку солей металів (наважку розраховували відповідно до валентності ко-

жного з досліджуваних катіонів так, щоб стехіометричне співвідношення 

доксицикліну до катіона було 2:1 для солей кальцію, магнію та заліза(ІІ);  

3:1 для солей алюмінію та заліза(ІІІ)). Наважки розчиняли у невеликій кілько-

сті 0,1 М кислоти хлористоводневої, доводили до мітки та ретельно перемішу-

вали. 5,0 мл отриманого розчину відбирали піпеткою та поміщали в колбу  
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на 100 мл, доводили до мітки тим самим розчинником. Оптичну густину  

досліджуваних розчинів вимірювали в ультрафіолетовій ділянці спектра від 

210 до 300 нм. Як компенсаційний розчин за спектрофотометричного вимірю-

вання використовували 0,1 М кислоту хлористоводневу. 

Результати та обговорення досліджень, проведених за допомогою цієї 

методики, наведено в розд. 3, п. 3.2.1. 

Методика 3. УФ-спектрофотометричне дослідження взаємодії амок-

сициліну з солями металів за допомогою методу Джоба 

Для проведення дослідження було приготовано такі розчини: 1) вихідний 

(ізомолярний) розчин амоксициліну тригідрату: точну наважку субстанції 

амоксициліну тригідрату 0,1048 г поміщали в колбу на 250 мл, розчиняли у 

0,1 М кислоти хлористоводневої та доводили до мітки тим самим розчинни-

ком; 2) вихідний (ізомолярний) розчин солі металу (кальцію, магнію, алюмінію, 

заліза(ІІ), заліза(ІІІ)): точну наважку солі, розраховану таким чином, щоб отри-

мати розчин концентрацією 1∙10-3 у 0,1 М кислоти хлористоводневої.  

Розчини амоксициліну та солей металів змішували у стехіометричних 

співвідношеннях 1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 7:3, 8:2, 9:1 таким чином, щоб отри-

мати кінцеві розчини однакової молярності. Отримані розчини оцінювали за 

допомогою УФ-спектрофотометрії за довжини хвилі 203 нм, 230±1 нм та  

272±1 нм. Результати та їх обговорення наведено в розд. 3, п. 3.2.2. 

Методика 4. Верифікація тесту розчинення для капсул доксицикліну  

хіклату 

Як середовище розчинення використовували кислоту хлористоводневу 

0,01 М об’ємом 900 мл. Застосовували апарат 2 (лопать): 75 об/хв, між лопаттю 

та внутрішньою поверхнею дна колби підтримується відстань 4,5±0,5 см про-

тягом усього тесту. Час проведення дослідження 30 хв. Кількість доксицик-

ліну, що розчинилась, визначали за допомогою методу УФ-спектрофотометрії 

за довжини хвилі 276 нм за формулою 2.1. Зразки досліджуваного розчину фі-

льтрували та доводили до необхідної концентрації. Порівнювали зі стандартним 
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розчином у тому ж розчиннику. Не менше 80 % зазначеної кількості доксици-

кліну має розчинятися за 30 хв [40].  

 

𝑥,  % =
𝐴∙𝑚0∙𝑃∙(𝑉−𝑉а)∙𝑉мкдосл1∙𝑉пРСЗ∙100

𝐴0∙𝑚∙100,0∙𝑉пд∙𝑉мкРСЗ1∙𝑉мкРСЗ2
,    (2.1) 

 

де А – оптична густина досліджуваного розчину; 

А0 – оптична густина розчину стандарту; 

m – кількісний вміст доксицикліну у препараті, зазначений на пакованні, мг; 

m0 – маса наважки РСЗ доксицикліну, мг; 

Р – кількісний вміст доксицикліну у РСЗ, %; 

V – об’єм середовища розчинення; 

Vа – об’єм відібраної аліквоти, мл. 

Відповідно до вимог ДФУ для тесту розчинення проводили визначення 

таких валідаційних характеристик: правильність, прецизійність (збіжність, 

внутрішньолабораторна прецизійність), специфічність, лінійність, діапазон за-

стосування.  

Результати дослідження наведено в розд. 3., п. 3.3. 

Методика 5. Визначення точного вмісту катіонів кальцію та магнію в 

мінеральних водах 

Катіон кальцію. 50 мл попередньо дегазованої мінеральної води вміщу-

ють у конічну колбу для титрування, додають 10 мл розчину натрію гідрок-

сиду розведеного Р до рН 12-13 та додають 50 мг індикаторної суміші мурек-

сиду. Титрують 0,01 М розчином натрію едетату до зміни забарвлення від ро-

жевого до фіолетового [39, 100, 101].  

Сума кальцію карбонату та магнію гідроксиду. 50 мл попередньо де-

газованої мінеральної води вміщують у конічну колбу, додають 10 мл аміач-

ного буферного розчину до рН 9-10, додають 50 мг індикаторної суміші еріо-

хрому чорного Т та титрують 0,01 М розчином натрію едетату до зміни забар-

влення розчину від фіолетового до блакитного [39, 100, 101]. 
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Для розрахування вмісту магнію гідроксиду використовували різницю 

об’єму титранту, що пішов на титрування суми катіонів металів, та об’єму ти-

транту, витраченого на титрування кальцію карбонату [39, 100, 101]. 

Кількісний вміст кальцію карбонату та магнію оксиду розраховували за 

формулою комплексонометричного титрування в перерахунку на визначува-

ний катіон металу [39, 100, 101]: 

 

𝑥, мг =
𝑉ЕДТА∙КЕДТА∙ТЕДТА/речов.∙1 л

𝑉для аналізу
,    (2.2) 

 

де VЕДТА – об’єм 0,01 М розчину натрію едетату, що пішов на титрування ви-

пробовуваного розчину, мл; 

KЕДТА – коефіцієнт поправки 0,01 М розчину натрію едетату;  

TЕДТА/речов. – титр 0,01 М розчину натрію едетату за досліджуваним катіоном 

металу, г/мл; 

Vдля аналізу – об’єм досліджуваного зразка мінеральної води, мл; 

Результати наведено в розділі 3, п. 3.4.1. 

Методика 6. Проведення модифікованого in vitro тесту розчинення для 

капсул доксицикліну 

Для виявлення можливої взаємодії доксицикліну хіклату із солями каль-

цію та магнію було проведено вивчення впливу на вивільнення доксицикліну 

з капсул у середовищі 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої із додаванням 

порції низки мінеральних вод та напоїв, представлених на українському ринку. 

Дослідження взаємодії доксицикліну із мінеральними водами та напоями in 

vitro проводили в умовах тесту розчинення in vitro, наведеного у монографії 

Американської фармакопеї «Doxycycline capsules». Умови тесту було модифі-

ковано так, щоб створити подібність одночасного прийому препарату та міне-

ральних вод в умовах організму людини [40, 102]. Так, як середовище розчи-

нення використовували 0,1 М кислоти хлористоводневої об’ємом 900 мл.  

Тож pH та об’єм середовища відповідав умовам шлунка. Застосовували апарат 
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2 (лопать): 75 об/хв, між лопаттю та внутрішньою поверхнею дна колби під-

тримували відстань 4,5±0,5 см відповідно до вимог упродовж усього тесту.  

Час проведення дослідження 45 хв.  

Досліджувані зразки відбирали через 5, 10, 15, 30, 45 хв від початку  

дослідження. Кількість повторів для кожного із досліджень – 6. 

Методика проведення дослідження: По 900 мл середовища розчинення 

(±1 %) поміщали в посудину приладу. Після того як середовище розчинення 

нагрілось до температури (37+0.5) °С, у ємкості із середовищем розчинення 

поміщали по 1 капсулі доксицикліну, обтяженої спіраллю з інертним матеріа-

лом, та починали обертання перемішувального елемента зі швидкістю  

75 об/хв. 

Відбір проб проводили через зазначені інтервали часу, за допомогою пі-

петки об’ємом 10 мл, з області посередині між поверхнею середовища розчи-

нення і верхньою частиною кошика, що обертається. Аліквоту для аналізу фі-

льтрували через фільтр лабораторний знезолений «синя стрічка» та не ком-

пенсували рівним об'ємом середовища розчинення, а враховували в кінцевій 

формулі розрахунку кількості доксицикліну, що вивільнився.  

Приготування розчину порівняння проводили за такою методикою:  

50 мг РСЗ доксицикліну помістили у мірну колбу об’ємом 50 мл, розчинили в 

невеликій кількості 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти та довели об’єм 

розчину до 50 мл тим самим розчинником. Після цього 1 мл одержаного роз-

чину помістили у мірну колбу об’ємом 50 мл, довели об’єм розчину до позначки 

тим же розчинником та перемішали. 

Кількісний вміст діючої речовини визначали спектрофотометрично в 

ультрафіолетовій області спектра методом стандарту. Вимірювання оптичної 

густини випробовуваного розчину та розчину порівняння проводили за дов-

жини хвилі 269 нм щодо компенсаційного розчину. Як компенсаційний розчин 

використовували 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої. Кількісний вміст 

доксицикліну у відібраних пробах розраховували за формулою 2.1 [100].  



53 

 

Для визначення подібності профілів розчинення використовували розра-

хунок фактора подібності [39, 102]:  

 

𝑓2 = 50 ∙ 𝑙𝑜𝑔 [
100

√1+
1

𝑛
∙∑𝑛

𝑡=1 (𝑅(𝑡)−𝑇(𝑡))
2
],     (2.3) 

 

де n – кількість точок контролю; 

R(t) — середнє значення у відсотках розчиненого референтного препарату в 

час t після початку дослідження; 

T(t) – середнє значення у відсотках розчиненого досліджуваного препарату 

в час t після початку дослідження. 

Результати наведено в розділі 3 п. 3.5.1. 

Методика 6. Проведення модифікованого in vitro тесту розчинення для 

таблеток амоксициліну 

Для виявлення взаємодії амоксициліну тригідрату із солями кальцію та 

магнію було проведено вивчення впливу на вивільнення амоксициліну з таб-

леток у середовищі 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої із додаванням 

порції низки мінеральних вод та напоїв, представлених на українському ринку. 

Дослідження взаємодії амоксициліну з мінеральними водами та напоями in vitro 

проводили в умовах тесту розчинення, наведеного у монографії ДФУ «Табле-

тки амоксициліну», який модифікували таким чином, що його умови відпові-

дали умовам одночасного вживання препарату та мінеральної води [39, 102]. 

Так, середовище розчинення було змінено на 0,1 М кислоту хлористоводневу, 

що відповідає за значенням pH шлунка. Для проведення тесту застосовували 

апарат 1 (кошик). Процедура проведення дослідження: по 900 мл середовища 

розчинення (±1 %) поміщали в посудину приладу. Середовище розчинення на-

грівали до температури 37°С (±0.5°С). Після цього в кошики апарата поміщали 

по 1 таблетці амоксициліну, занурювали у ємкості із середовищем розчинення 

та починали обертання перемішувального елемента зі швидкістю 150 об/хв. 
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Відбір проб проводили піпеткою об’ємом 10 мл через 5, 10, 15, 30 та  

45 хв від початку дослідження. Аліквоту для аналізу фільтрували через фільтр 

лабораторний знезолений «синя стрічка». Об’єм середовища розчинення не 

компенсували рівним об'ємом, а враховували в кінцевій формулі розрахунку 

кількості амоксициліну, що вивільнився.  

По закінченню тесту проводили пробопідготовку випробовуваних роз-

чинів таким чином: 5,0 мл фільтрату досліджуваного розчину поміщали у мірну 

колбу місткістю 20,0 мл, доводили об’єм розчину до мітки 0,1 М розчином ки-

слоти хлористоводневої та перемішували. 

Приготування розчину порівняння проводили за такою методикою: 

62,0 мг амоксициліну помістили у мірну колбу місткістю 100 мл, розчинили в 

невеликій кількості 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти та довели об’єм 

розчину до мітки тим самим розчинником. Після цього 5,0 мл одержаного ро-

зчину перенести у мірну колбу місткістю 20 мл, довести об’єм розчину до по-

значки тим же розчинником та перемішували. 

Кількісний вміст діючої речовини визначали спектрофотометрично в уль-

трафіолетовій області спектра методом стандарту. Вимірювання оптичної гу-

стини випробовуваного розчину та розчину порівняння проводили за довжини 

хвилі 272 нм щодо компенсаційного розчину. Як компенсаційний розчин ви-

користовували 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої. Кількісний вміст 

доксицикліну у відібраних пробах розраховували за формулою 2.1. 

Для визначення подібності профілів розчинення використовували розра-

хунок фактора подібності за формулою 2.3 [48, 102]. 

Результати наведено в розділі 3, п. 3.5.2. 

Методика 7. Аналіз утворення комплексів металів та досліджуваних 

антибіотиків за допомогою методу електрохімічної імпедансної спектро-

скопії 

Для визначення можливості комплексоутворення між доксицикліном та 

катіонами заліза, кальцію, магнію та алюмінію було вирішено застосувати метод 

електрохімічної імпедансної спектроскопії (ЕІС) [103]. Метод електрохімічної 
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імпедансної спектроскопії застосовують для області низьких напруженостей 

полів, де не проявляються тунельні і напівпровідникові ефекти. Частотний діа-

пазон прояву дисперсії залежить від механізму поляризації молекул діелект-

рика. Полярні розчинники (вода, ацетон, етиловий спирт) мають більш високу 

діелектричну проникність (ε > 5), ніж неполярні і cлабополярні (ε < 5), тому 

залежність імпедансу вимірювальної комірки від концентрації домішкового 

компонента яскраво виражена у довго- і середньохвильових діапазонах елект-

ромагнітного випромінювання. У випадку слабополярних або неполярних ді-

електриків (бензол, гексан, гас) дисперсія спостерігається у декаметровому діа-

пазоні [104]. 

З огляду на те, що досліджували розчини речовин у воді, діапазон час-

тот, у якому виміряли електрохімічний імпеданс, склав від 100 кГц до 1 ГГц. 

З цим визначали як частотні залежності зміни імпедансу, так і залежність його 

від співвідношення концентрацій досліджуваних об’єктів. Вимірювання пов-

ного імпедансу складалося із визначення частотної залежності його дійсної 

(ZRe) та уявної частин (ZIm), за якими далі визначали такі функціональні залеж-

ності, як залежність модулю повного імпедансу від частоти – |Z| = z(f); залеж-

ність фазового кута повного імпедансу від частоти – φ = Φ(f) і взаємозв’язок 

між дійсною і уявною частинами повного імпедансу у вигляді залежності:  

–ZIm = ζ(ZRe) [103]. Ці залежності можна подати графічно у вигляді кривих Най-

квіста: –ZIm = ζ(ZRe) та Бода: |Z| = f(ω),φ = Φ(ω). Далі для оцінювання електрохі-

мічних процесів, які відбуваються в досліджуваному розчині, можна провести 

якісний аналіз цих кривих. Так, за зміною форми кривих Найквіста, залежно 

від змін концентрацій досліджуваних розчинів, можна якісно передбачити ві-

дсутність або наявність певних хімічних процесів, які можуть впливати на ди-

наміку імпедансу, наприклад, дифузії, окислення-відновлення, переносу мас, 

швидкості кінетики тощо [105].  

Разом із цим більш сучасним методом оцінювання є кількісне визна-

чення певних електричних елементів (опору, ємності, індуктивності тощо), що 

їх розраховують на основі вищезазначених функціональних залежностей, і які 

можуть кількісно характеризувати електрохімічні особливості, вектор розвитку, 
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і за допомогою яких можна оцінити показники досліджуваних хімічних про-

цесів (коефіцієнти дифузії, співвідношення концентрацій, константи швидко-

сті реакцій тощо) [106, 107]. Вимірювальна комірка, яка містить електроди, та 

електрохімічні процеси, що відбуваються в ній під час вимірювання, можна 

змоделювати еквівалентним електричним ланцюгом [108]. З огляду на те, що 

в електрохімічній комірці під час вимірювання повного імпедансу досліджу-

ваних хімічних розчинів відбувається перенос заряду між ними та електро-

дами, тобто існують певні фарадеївські процеси, найбільш відповідною елек-

тричною моделлю вважають еквівалентний електричний ланцюг Рендлеса 

(рис. 2.1) [108, 109]. 

 

 

Рис. 2.1 Еквівалентний електричний ланцюг електрохімічної комірки  

з розчином 

 

Ця електрична модель є послідовно-паралельним ланцюгом, у якому 

елемент R – це електричний опір досліджуваного розчину у вимірювальній 

комірці, а вимірювальні електроди комірки утворюють двошаровий електро-

хімічний конденсатор, еквівалентним відображенням якого є ємність Cd.  

Окислювально-відновлювальні реакції та інші електрохімічні процеси, що ві-

дбуваються в досліджуваних розчинах між пластинами цих електродів, ускла-

днюють цю систему, тому вони моделюються фарадеївським імпедансом – 

електричним опором Zf, який залежить від частоти та розвитку електрохіміч-

них процесів у досліджуваних розчинах і утворює з ємністю Cd паралельний 

ланцюг. Залежно від складності та особливостей електрохімічних процесів, що 

відбуваються в досліджуваних розчинах, розміщених у вимірювальній комірці, 

цей електричний елемент Zf також можна подати у вигляді послідовного поєд-

нання електричних елементів, наприклад, електричного опору RS та ємності CS 
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або електричного опору Rct і так званого опору Варбурга ZW, що залежить від 

частоти, тощо [109]. Ці електричні елементи (R , Rct, RS, Cd, CS тощо) розрахо-

вують за обраною моделлю еквівалентного електричного ланцюга, вони мають 

назву постійних фазових елементів. Постійні фазові елементи разом з опором 

Варбурга характеризують особливості та динаміку перебігу хімічних процесів 

у досліджуваних розчинах [105]. 

Отже, побудувавши за результатами вимірювань повного імпедансу від-

повідну електричну модель і розрахувавши її елементи, можемо оцінити осо-

бливості перебігу хімічних процесів та зробити висновки щодо комплексо-

утворення між досліджуваними речовинами та солями металів. 

У ході проведення наших досліджень було використано обидва підходи – 

якісне оцінювання за кривими Найквіста і Бода та моделювання за допомогою 

електричного ланцюга, а також кількісне оцінювання його елементів і визна-

чення за їх динамікою електрохімічних процесів, що відбувались у досліджу-

ваних розчинах. Розраховували електричні моделі за допомогою програмного 

пакета EC-Lab V10.40, у якому реалізовано рандомізаційний і симплекс-ме-

тоди обчислення параметрів електричних ланцюгів за повним циклом ітерацій 

до досягнення 5000 ітерацій. 

Для шести молярних концентрацій амоксициліну, доксицикліну і кож-

ного з досліджуваних металів, а також для таких співвідношень концентрацій 

амоксициліну або доксицикліну і відповідних металів: 0,17; 0,20; 0,25; 0,33; 

0,50; 1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00; 6,00 – було виміряно частотні залежності дій-

сної та уявної частин імпедансу, за якими побудовано криві Найквіста.  

Далі було проведено якісний аналіз кривих Найквіста, побудовано еквівалентні 

електричні моделі та розраховано їх електричні елементи (R, Cd, Zf).  

Методика 8. ТШХ-метод для проведення ідентифікації в комбінованих 

таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти 

Розчинники для проведення аналізу: 

0,1 М фосфатний буферний розчин з рН 7,0: 1,361 г калію дигідрофос-

фату Р розчиняють у воді Р і доводять тим самим розчинником до 100.0 мл. 

Доводять рН розчином 35г/л динатрію гідрофосфату Р. 
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Фосфатний буферний розчин з рН 4.0: 68,0 г калію дигідрофосфату Р 

розчиняють у воді Р, доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 

1000.0 мл та доводять рН до 4,0 фосфорною кислотою Р. 

Суміш: 0,1 М фосфатний буферний розчин з рН 7,0/метанол Р (6/4 v/v) 

Дослідження проводили на ТШХ-пластинці із шаром силікагелю F254 Р 

розміром 20×20 см. Обробляли пластину сумішшю 0,1 % динатрію едетату в 

фосфатному буферному розчині з рН 4,0 та залишали пластину на ніч.  

Пластинку активували безпосередньо перед аналізом, нагріваючи за темпера-

тури 105 ˚С протягом 1 години. Пластину з нанесеними пробами поміщали у 

хроматографічну камеру, що містить суміш розчинників: 1-бутанол Р/ 0,1 % 

динатрію едетату у фосфатному буферному розчині з рН 4,0/оцтова кис-

лота Р/бутил ацетат Р (1:2:6:10 об/об/об/об). 

Об’єм проб: наносять у вигляді смуг 7 мм по 1 мкл випробовуваного ро-

зчину та розчину порівняння. 

Відстань, що має пройти рухома фаза: 15 см від лінії старту. 

Висушування: на повітрі. 

Виявлення: переглядають за довжини хвилі 254 нм. 

Методика 9. ВЕТШХ- метод для проведення ідентифікації в комбінова-

них таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти 

Розчинники для проведення аналізу: 

0,1 М фосфатний буферний розчин з рН 7,0: 1,361 г калію дигідрофос-

фату Р розчиняють у воді Р і доводять тим самим розчинником до 100.0 мл. 

Доводять рН розчином 35г/л динатрію гідрофосфату Р. 

Фосфатний буферний розчин з рН 4,0: 68,0 г калію дигідрофосфату Р 

розчиняють у воді Р, доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 

1000,0 мл та доводять рН до 4,0 фосфорною кислотою Р. 

Суміш: 0.1 М фосфатний буферний розчин з рН 7,0/метанол Р (6/4 v/v) 

Аналіз проводили на пластині для ВЕТШХ з шаром силікагелю F254 Р 

розміром 10×10 см. Обробляли пластину сумішшю 0,1 % динатрію едетату в 

фосфатному буферному розчині з рН 4,0 та залишали пластинку на ніч.  
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Пластинку активували безпосередньо перед аналізом, нагріваючи за темпера-

тури 105 ˚С протягом 1 години. Пластину з нанесеними пробами поміщали в 

камеру зі сумішшю розчинників: 1-бутанол Р – 0,1 % динатрію едетату у 

фосфатному буферному розчині з рН 4,0 – оцтова кислота Р – бутил ацетат Р 

(1:2:6:10 об/об/об/об). 

Об’єм проб: наносять у вигляді смуг 7 мм по 1 мкл випробовуваного ро-

зчину та розчину порівняння. 

Відстань, що має пройти рухома фаза: 8 см від лінії старту. 

Висушування: на повітрі. 

Виявлення: переглядають за довжини хвилі 254 нм. 

Методика 10. Кількісне визначення амоксициліну тригідрату та калію 

клавуланату методом ВЕРХ 

Розчини готують безпосередньо перед використанням. 

Буферний розчин з рН 4,4. 7,8 г натрію дигідрофосфату розчиняють у 950 

мл води Р та доводять до рН 4,4±0,05 кислотою фосфорною розведеною Р, пі-

сля чого доводять до об’єму 1000,0 мл тим же розчинником та перемішують. 

Для розділення компонентів було використано колонку АСЕ С18, запо-

внену силікагелем октадецилсилільним для хроматографії Р (250 мм×4,6 мм, 

з розміром часток 5 мкм). Рухома фаза: буферний розчин з рН 4,4/метанол Р 

(95/5 об/об), швидкістю руху 1,0 мл/хв, детектування речовин відбувалось за 

довжини хвилі 220 нм, об'єм інжекції – 20 мкл. 

Методика 11. Кількісне визначення амоксициліну тригідрату та калію 

клавуланату методом УЕРХ 

Розчини готують безпосередньо перед використанням. 

Буферний розчин з рН 4,4. 7,8 г натрію дигідрофосфату розчиняють у 950 

мл води Р та доводять до рН 4,4±0,05 кислотою фосфорною розведеною Р, пі-

сля чого доводять до об’єму 1000,0 мл тим же розчинником та перемішують. 

Аналіз виконували з використанням колонки ВЕН С18, заповненої силі-

кагелем октадецилсилільним для хроматографії Р (50 мм × 2.1 мм, з розміром 
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часток 1,7 мкм). Як рухому фазу було використано суміш буферний розчин з 

рН 4,4/метанол Р (98/2 об/об) зі швидкістю 0,1 Мл/хв. Об'єм інжекції складав 

0,2 мкл, детектування відбувалось за довжини хвилі 220 нм. 

Методика 12. Проведення тесту «Розчинення» для таблеток амокси-

циліну методом ВЕРХ 

Середовище розчинення – вода Р, 900 мл. 

Обладнання: прилад 2, швидкість обертання лопаті – 75 об/хв. 

Час розчинення: 45 хв. 

Температура середовища: 37 ˚С. 

Буферний розчин з рН 4,4. 7,8 г натрію дигідрофосфату розчиняють у 

950 мл води Р та доводять до рН 4,4±0,05 кислотою фосфорною розведеною Р, 

після чого доводять до об’єму 1000,0 мл тим же розчинником та перемішують. 

Для аналізу використали колонку, заповнену силікагелем октадецилси-

лільним для хроматографії Р, з розміром 250 мм×4,6 мм (наприклад, АСЕ С 18, 

яка має розмір часток 5 мкм). Рухома фаза: буферний розчин з рН 4,4/мета-

нол Р (95/5 об/об), швидкість рухомої фази –  1 мл/хв. Детектування компоне-

нтів відбувалось за довжини хвилі 220 нм, об’єм інжекції розчинів складав  

20 мкл. 

Методика 13. Визначення вмісту домішок методом ВЕРХ 

Буферний розчин рН 5,0. 250 мл 0,2 М розчину калію дигідроген фос-

фату доводять до рН 5,0±0,05 2 М розчином натрію гідроксиду та доводять до 

об’єму 1000,0 мл водою Р. 

Для розділення компонентів було використано колонку, заповнену силі-

кагелем октилдецилсилільним для хроматографії Р (наприклад, ACE C18, роз-

міром 250 мм х 4,6 мм, 5 мкм). Як рухому фазу А було використано буферний 

розчин з рН 5,0/ацетонітрилу Р (99/1 об/об), як рухому фазу Б – буферний  

розчин з рН 5,0/ацетонітрилу Р (80/20 об/об). Програму градієнта наведено в 

таблиці 2.1. Швидкість потоку складала 1 мл/хв, детектування компонентів  

відбувалось за довжини хвилі 254 нм, об’єм інжекції 50 мкл. 
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Таблиця 2.1 

Градієнтна програма для методики 13  

Час, хв Рухома фаза А, % Рухома фаза Б, % 

0:00 92 8 

9:00 92 8 

34:00 0 100 

49:00 0 100 

50:00 92 8 

65:00 92 8 

 

Методика 14. Визначення вмісту домішок методом УЕРХ 

Буферний розчин рН 5,0. 250 мл 0,2 М розчину калію дигідроген фосфату 

доводять до рН 5,0±0,05 2 М розчином натрію гідроксиду та доводять до 

об’єму 1000,0 мл водою Р. 

Для аналізу використовували колонку із силікагелем октадецилсиліль-

ним для хроматографії Р (BEH C18 розміром 50 мм×2,1 мм, 1,7 мкм).  

Як рухомі фази використовували буферний розчин з рН 5,0/ацетонітрилу Р 

(99/1 об/об) (рухома фаза А) та буферний розчин з рН 5,0/ацетонітрилу Р 

(80/20 об/об) (рухома фаза Б). Швидкість потоку рухомої фази –  0,15 мл/хв, 

визначення речовин відбувалось за довжини хвилі 254 нм, об’єм інжекції ста-

новив 1 мкл. Програму градієнта наведено в таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2 

Градієнтна програма для методики 14  

Час, хв Рухома фаза А, % Рухома фаза Б, % 

0:00 98 2 

3:00 98 2 

9:00 0 100 

14:30 0 100 

15:00 98 2 

20:00 98 2 
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Методика 15. Визначення катіонного складу мінеральних вод методом 

УЕРХ 

Нами було розглянуто методи, наявні в літературних джерелах [110-

112]. Для визначення іонів методом УЕРХ дослідники пропонують такі умови: 

колонка ZIC-HILIC, PEEK 150*2,1мм, 3,5мкм, детектування за допомогою 

SEDEX 85LT, за температури колонки 40 ºC та тиску 3,5 Бар, швидкість потоку 

0,3 мл/хв, рухома фаза А – ацетонітрил, рухома фаза Б – амонію форміат, pH 3, 

градієнтне елюювання (табл. 2.3). 

Таблиця 2.3 

Градієнтна програма для методики 15  

Час, хв Рухома фаза A ( %) Рухома фаза Б ( %) 

0:00 20 80 

3:00 20 80 

10:00 80 20 

13:00 80 20 

15:00 20 80 

 

Оскільки в нашому дослідженні ми використовували WATERS COR-

TECS UPLC HILIC У 1,6 мкм, швидкість потоку було зменшено до 0,2 мл / хв. 

Параметри детектора було змінено для детектора Waters ELS 2424: чутливість 

– 50, тиск – 50 psi, температура детектора 40 ºC. Використовували ацетат амо-

нію як буфер для рухомої фази А в тій же концентрації і доводили до рН 3,0. 

Після оцінювання впливу рН розчину, швидкості потоку та умов детек-

тування було розроблено оптимальні умови для проведення аналізу: рН 6 

50мМ ацетатно-амонійного буфера та ацетонітрилу. Було розроблено градієнт-

ну систему елюювання, аналіз тривав 40 хв. Швидкість потоку 0,1 Мл / хв. 

Градієнт A (буфер), Б (ацетонітрил): 0-7 хв (A) – 10 %, 16 хв (A) – 30 %,  

16-21 хв (A) –  30 %, 22 хв (А) –  10 %, 22-40 хв (А) –  10 %. 
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РОЗДІЛ 3  

ДОСЛІДЖЕННЯ ВЗАЄМОДІЇ ДОКСИЦИКЛІНУ  

ТА АМОКСИЦИЛІНУ ІЗ СОЛЯМИ МЕТАЛІВ ЗА ДОПОМОГОЮ  

УФ-СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОГО МЕТОДУ  

 

Дослідження хімічних взаємодій лікарських засобів між собою є вкрай 

необхідним для забезпечення ефективної фармакотерапії. Експериментальне 

вивчення може бути проведено за допомогою як in vivo, так і in vitro методів. 

Результати хімічних та фізико-хімічних досліджень (in vitro) є значущими для 

визначення, коли in vivo дослідження необхідні для виявлення факту взаємодії, 

а коли їх можна не проводити та/або замінити на in vivo [85, 113].  

Дослідження взаємодій іn vitro можуть бути проведені з використанням 

різноманітних хімічних та фізико-хімічних методів [90, 96, 114]. Серед них 

найпростішими є основні методики якісного хімічного аналізу, так звані ко-

льорові реакції. Проте не всі реакції взаємодії протікають із видимими змі-

нами. Саме тому необхідні більш чутливі та точні методи, такі, як УФ-спект-

рофотометрія.  

УФ-спектрофотометрія заснована на вимірюванні поглинання електро-

магнітного випромінювання речовиною, що аналізується [115]. Умовою погли-

нання є те, що енергія поглиненого кванта повинна дорівнювати різниці рівнів 

енергії досліджуваної системи. УФ-спектрофотометрія – це простий, швидкий 

та придатний метод для визначення формування комплексів у розчинах для 

систем, де процес комплексоутворення призводить до значної модифікації 

спектра поглинання молекули ліганду. Спектральні зміни дають інформацію 

про вплив комплексу на ефективність переносу електронів у хромофорі, а 

отже, корисні для визначення стехіометрії, стабільності та структури комплек-

сів. Спектральні ефекти зазвичай асоціюються із зсувами або змінами інтенси-

вності смуги поглинання молекули ліганду. Формування комплексу антибіо-

тик-метал може також проявлятися появою нових смуг поглинання або зник-

ненням максимуму поглинання, у порівнянні із спектром вільного ліганду 

[116-118]. 
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3.1 Можливості використання методу УФ-спектрофотометрії для  

визначення взаємодій 

 

3.1.1 Застосування методу УФ-спектрофотометрії для визначення взає-

модії доксицикліну 

Широко відомо, що завдяки своїй хімічній будові антибіотики групи те-

трацикліну здатні вступати у реакції взаємодії із різноманітними катіонами ме-

талів, утворюючи хелатні комплексні сполуки. Однак наявні в літературних 

джерелах дані свідчать, що, можливо, не всі антибіотики із групи здатні всту-

пати у подібні реакції [119, 120].  

Для розроблення та відпрацювання методики хімічного дослідження 

взаємодій, а також додаткової перевірки наявності взаємодії, нами було про-

ведено попереднє дослідження із додаванням солей кальцію, магнію, алюмі-

нію, заліза(ІІ) та заліза(ІІІ) до доксицикліну із подальшою фіксацією змін за 

допомогою УФ-спектрофотометрії. 

Для цього готували розчини доксицикліну із додаванням зазначених со-

лей у стехіометричних співвідношеннях, відповідно до їхньої валентності: 

співвідношення доксицикліну до кальцію, магнію та заліза(ІІ) складало 2:1, а 

для алюмінію та заліза(ІІІ) – 3:1. Як розчинник використовували 0, 1 М кис-

лоту хлористоводневу. Детальну методику наведено в розд. 2, п. 2.2. 

Після цього вимірювали оптичну густину отриманих розчинів в ультра-

фіолетовій та видимій ділянці спектра від 220 до 400 нм. 

На рис. 3.1 наведено спектри поглинання розчинів доксицикліну із дода-

ванням солей кальцію, магнію та алюмінію, а також контрольного розчину 

доксицикліну. На спектрі спостерігаємо два максимуми поглинання за дов-

жини хвилі 270 та 346 нм. Водночас відбувається зміна оптичної густини роз-

чинів доксицикліну із додаванням усіх трьох солей на обох максимумах, у по-

рівнянні із контрольним розчином. Як видно з рис. 3.1, рис 3.2 та з даних порів-

няльних таблиць 3.1 та 3.2, найбільше зростання оптичної густини спостеріга-

ється для розчину доксицикліну із Al3+ – близько 21 % за двома максимумами.  
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Для розчину доксицикліну із додаванням солі кальцію зміна є меншою, але 

також значущою, тоді як за додавання до розчину доксицикліну солі магнію 

зміна складає всього близько 10 %. Найменшою є різниця оптичної густини 

солей заліза(ІІ) та (ІІІ), її значення невисоке і коливається від 6 до 2,5 %.  

 

 

Рис. 3.1 Характеристичні УФ-спектри доксицикліну у середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневої та з додаванням солей Ca, Mg, Al 

 

Таблиця 3.1 

Порівняльна таблиця оптичної густини розчинів доксицикліну 

 із солями кальцію, магнію та алюмінію у 0,1 М HCl 

Розчин А270 Різниця, % А346 Різниця, % 

Докс-HCl 0,618 - 0,383 - 

Докс-Ca 0,719 16,3 % 0,448 17 % 

Докс-Mg 0,679 9,8 % 0,431 12,5 % 

Докс-Al 0,736 19 % 0,464 21 % 
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Таблиця 3.2 

Порівняльна таблиця оптичної густини розчинів доксицикліну  

із солями заліза(ІІ) та (ІІІ) у 0,1 М HCl 

Розчин А270 Різниця, % А346 Різниця, % 

Докс-HCl 0,683 - 0,438 - 

Докс-Fe(II) 0,642 -6,0 % 0,412 -5,9 % 

Докс-Fe(III) 0,711 4,1 % 0,449 2,5 % 

 

 

Рис. 3.2 Характеристичні УФ-спектри доксицикліну у середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневої та з додаванням солей Fe(II), Fe(III) 

 

3.1.2 Попереднє дослідження взаємодії амоксициліну із солями металів 

Для виявлення можливої взаємодії солей металів із амоксициліном спо-

чатку було вирішено провести якісні реакції з солями Ca2+, Mg2+, Al3+, Fe2+, 

Fe3+ у середовищі 0,1 М хлористоводневої кислоти, 0,1 М натрію гідроксиду 

та води очищеної (таблиця 3.3). 
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Таблиця 3.3 

Результати попередніх якісних реакцій взаємодії амоксициліну  

із солями металів 

       Сіль 

 

Розчинник 

CaCl2 MgSO4 Al2(SO4)3 FeSO4 FeCl3 

0,1M HCl 
Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Опалес- 

ценція 

Вишнево- 

червоне  

забарвлення 

0,1M NaOH 
Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Осад зеле-

ного кольору 

у вигляді 

пластівців 

Розчин та 

осад жовтого 

кольору  

у вигляді  

пластівців 

Вода  

очищена 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

Без візуаль-

них змін 

 

Оскільки реакції комплексоутворення не завжди супроводжуються візу-

альними змінами, на наступному етапі нашого дослідження було вирішено за-

стосувати фізико-хімічні методи. 

Розчин амоксициліну у 0,1 М HCl є прозорою рідиною. У середовищі 

0,1 М HCl видимих змін у розчинах амоксициліну із солями кальцію, магнію 

та алюмінію не спостерігали, тоді як у розчині із додаванням солі заліза(ІІ)  

з’явилась опалесценція. Розчин амоксициліну із додаванням заліза(ІІІ) хло-

риду набув вишнево-червоного кольору.  

Під час проведення експерименту в середовищі 0,1 М NaOH для розчи-

нів амоксициліну із солями кальцію, магнію та алюмінію видимих змін не спо-

стерігали. За додавання до безбарвного розчину амоксициліну солей Fe2+ випав 

зелений осад у вигляді пластівців, з солями Fe3+ було отримано жовте забарв-

лення з жовтим осадом у вигляді пластівців. Подібні візуальні ефекти говорять 

про утворення гідрооксидів заліза(ІІ) та (ІІІ), що унеможливлює подальше про-

ведення експерименту в середовищі 0,1 M NaOH.  
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3.2 Дослідження взаємодії амоксициліну із солями металів методом  

УФ-спектрофотометрії 

 

3.2.1 Метод стехіометричних співвідношень 

У цьому експерименті взаємодію солей металів з амоксициліном дослі-

джували шляхом вимірювання оптичної густини розчинів амоксициліну з до-

даванням відповідних солей металів. Точну наважку солей металів розрахову-

вали у стехіометричних співвідношеннях, відповідно до їхньої валентності, та 

додавали до точної наважки субстанції амоксициліну. Так, співвідношення 

амоксициліну до кальцію, магнію та заліза(ІІ) складало 2:1, а для алюмінію та 

заліза(ІІІ) –  3:1. Як розчинник використовували 0, 1 М кислоту хлористовод-

неву. Детальну методику наведено в розд. 2, п.2.2. 

Оптичну густину розчинів вимірювали за довжини хвилі 210-300 нм. 

Спектри поглинання розчинів металів із амоксициліном подано на рис. 3.3 та 

рис. 3.4. 

Як видно на рис. 3.3, максимуми поглинання амоксициліну в середовищі 

0,1 М кислоти хлористоводневої спостерігаються за 230±1 нм та 273±1 нм. 

Спостерігається зміна оптичної густини розчинів амоксициліну із додаванням 

кальцію та магнію у порівнянні із контрольним розчином амоксициліну.  

Так, для контрольного розчину амоксициліну А230=0,236, а для комплексів 

амоксициліну із кальцієм та магнієм – А230=0,268 (збільшення інтенсивності 

оптичної густини на 13,5 %).  

На рис. 3.4 для розчинів алюмінію, заліза(ІІ) та (ІІІ) також спостеріга-

ється зміна оптичної густини. Крім того, важливо зазначити, що для розчину 

амоксициліну із додаванням солей заліза(ІІІ) також спостерігається зміна ха-

рактеру спектра – максимум за довжини хвилі 273 нм майже відсутній.  

Для контрольного розчину амоксициліну А230=0,161, для комплексу 

амоксициліну з алюмінієм А230=0,188 (збільшення інтенсивності оптичної гу-

стини на 17 %); для заліза(ІІІ) – А230=0,261 (збільшення інтенсивності оптичної 

густини на 62 %); для заліза(ІІ) спостерігалось незначне зменшення оптичної 

густини А230=0,153 (5 %), проте цю зміну можна вважати несуттєвою. 
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Рис. 3.3 Характеристичні УФ-спектри розчину амоксициліну в середо-

вищі 0,1 М кислоти хлористоводневої та з додаванням солей Ca та Mg 

 

 

Рис. 3.4 Характеристичні УФ-спектри розчину амоксициліну в середо-

вищі 0,1 М кислоти хлористоводневої та з додаванням солей Al, Fe(II), Fe(III) 
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Отже, за результатами попередніх досліджень можемо припустити, що 

амоксицилін здатен вступати у взаємодію із солями заліза(ІІІ), кальцію, маг-

нію та алюмінію.  

 

3.2.2 Метод Джоба  

Для аналізу можливого комплексоутворення було використано метод 

ізомолярних серій Джоба, який широко застосовують для вивчення метало-ор-

ганічних взаємодій [86, 121]. Зазвичай дослідження методом ізомолярних се-

рій проводять, зливаючи ізоконцентратні (найчастіше ізомолярні) розчини 

компонентів у різних співвідношеннях, але за постійної суми вихідних 

об’ємів. Ізомолярності розчинника в цьому випадку досить точно дотриму-

ються лише в разі роботи з розведеними розчинами. Після чого вихідні роз-

чини змішують у відповідних концентраціях, отримують значення оптичної 

густини за певної визначеної довжини хвилі та будують графік залежності оп-

тичної густини (або різниці оптичної густини) за певного співвідношення ком-

понентів. На таких графіках, як правило, є точка перегину, яка відповідає спів-

відношенню, за якого утворюється комплекс метал -ліганд.  

Тому в нашому експерименті ми приготували вихідні розчини амокси-

циліну та солей металів з однаковими молярними співвідношеннями  

(1х10-3 моль / л), які далі розводили 0,1 М кислотою хлористоводневою для 

отримання кінцевих співвідношень антибіотика та солі 1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 

6:4, 7:3, 8:2, 9:1. Поглинання отриманих розчинів вимірювали спектрофотомет-

рично. УФ-спектр амоксициліну в 0,1 М кислоти хлористоводневої має три 

максимуми за довжини хвилі 203 нм, 230±1 нм та 272±1 нм. Перші максимуми 

коливаються за додавання різних солей від 202 до 208 нм. Для контролю було 

враховано зміни абсорбції на всіх максимумах. В експерименті з солями каль-

цію спостерігалось пропорційне збільшення оптичної густини в усіх трьох ма-

ксимумах відповідно до збільшення концентрації антибіотика. Це може озна-

чати, що взаємодії із солями кальцію в заданих умовах не відбулось  

(рис. 3.5). 
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Під час додавання солей магнію максимум поглинання за 273 нм спос-

терігали на графіку Джоба для розчину із співвідношенням 5: 5 (1:1). Оптична 

густина досягла піку в цій точці, а потім залишалась стабільною – наступні 

розчини із співвідношенням 6:4 (3:2) і далі виявляють приблизно таку саму 

оптичну густину, як розчин 5: 5 (1:1) (рис. 3.6, рис. 3.7). Це може свідчити про 

утворення декількох комплексних сполук. Або про утворення тільки однієї 

комплексної сполуки зі співвідношенням амоксициліну до солі 1:1. 

 

 

Рис 3.5 Графік Джоба для амоксициліну та кальцію у 0,1 М HCl за дов-

жин хвиль 230 нм, 272 нм  

 

 

Рис 3.6 Графік Джоба для амоксициліну та магнію у 0,1 M HCl за дов-

жин хвиль 239 нм, 272 нм 
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Рис 3.7 Графік Джоба для амоксициліну та магнію у 0,1 M HCl за дов-

жини хвилі 273 нм 

 

3.3 Верифікація тесту розчинення для капсул доксицикліну хіклату 

 

Тест розчинення – це лабораторний тест, який оцінює, як ефективно АФІ 

вивільняється зі своєї лікарської форми. Під час розробки ЛЗ профілі розчи-

нення використовують для того, щоб зрозуміти вплив складу композиції та па-

раметрів виробничого процесу на вивільнення AФІ in vitro [39, 102]. Тест роз-

чинення in vitro є фармакопейним методом та широко використовується для 

контролю якості готових твердих лікарських форм, у процесі розробки лікар-

ських засобів, а також для оцінювання біоеквівалентності ЛЗ методом «біовей-

вер» на основі біофармацевтичної класифікації (БСК) [39, 102]. 

Однак для проведення тесту розчинення капсул доксицикліну хіклату 

рекомендації в ДФУ відсутні. Американська фармакопея рекомендує прово-

дити тест розчинення капсул доксицикліну з використанням апарата для про-

ведення тесту розчинення, воду очищену та детектування за допомогою УФ-

спектрофотометрії за довжини хвилі 276 нм [40]. Відповідно до сучасних фа-

рмакопейних вимог перед застосуванням у аналізі ЛЗ аналітична методика має 

бути валідована, для того щоб пересвідчитись, що певний склад ЛЗ не призво-

дить до неприйнятних змін правильності, лінійності або точності методу [39, 
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122]. Для валідованих методик та тестів, внесених до фармакопеї, необхідна 

лише верифікація для підтвердження на основі експериментальних даних, що 

певна фармакопейна методика буде відтворена коректно в конкретній лабора-

торії [123, 124]. 

Дослідження проводили відповідно до методики, наведеній у розд. 2, п. 2.4. 

Для встановлення повної невизначеності аналізу ΔAS визначили невизна-

ченість пробопідготовки (ΔSP) та невизначеність кінцевої аналітичної операції, 

враховуючи досліджуваний розчин та розчин порівняння, а також не менше 

ніж три паралельні вимірювання оптичної густини з вийманням кювети.  

Відповідно до проведених розрахунків повна невизначеність аналізу склала 

1,04 %, що не перевищує визначений критерій у 3 % та відповідає вимогам 

[125, 126].  

Для підтвердження специфічності методики досліджували вплив пла-

цебо. Для цього приготували розчин препарату (Ast) та розчин плацебо (Аplac) 

– суміш лактози моногідрату та кальцію стеарату. Після чого проводили пара-

лельне вимірювання оптичної густини розчину плацебо (Аplac) та розчину по-

рівняння (Аst), роблячи три вимірювання із вийманням кювети. Було отримано 

такі результати дослідження специфічності методики : Аplac  =0,0034;Ast  = 

0,648. Сумарне поглинання розчину (esc) складає : 𝛿𝑒𝑠с =  
100∙0,0034

0,648
=

0,51 % ≤ 0,32 ∙ 3,0 = 0,96.  

Отже, методику можна вважати специфічною, адже отримане значення 

систематичної похибки є меншим від критерію прийнятності аналітичної ме-

тодики (0,51 % ≤ 0,96 %), а також виконується задана рівність [125, 126].  

Вивчення лінійності проводили на 9 точках у межах досліджуваного ді-

апазону методики 55-135 %, з кроком 10 %. При цьому проводили паралельно 

по три вимірювання оптичної густини кожної концентрації досліджуваних 

зразків та зразків порівняння. Отримані результати обробляли за допомогою 

статистичних методів відповідно до вимог ДФУ. 



74 

 

На рис. 3.8 наведено графік залежності оптичної густини від концентра-

ції доксицикліну хіклату в нормалізованих координатах. Розрахування пара-

метрів лінійної залежності для доксицикліну було виконано методом наймен-

ших квадратів. Було розраховано кутовий коефіцієнт b, вільний член лінійної 

залежності а, залишкове стандартне відхилення, дисперсії констант b і a,  

стандартні відхилення sb та sa, коефіцієнт кореляції r, лінійний коефіцієнт ко-

реляції та стандартне відхиленням sY. Результати цих розрахунків наведено в 

табл. 3.4 і 3.5. 

 

 

Рис. 3.8 Графік залежності оптичної густини від концентрації доксицик-

ліну в нормалізованих координатах 

 

Правильність оцінювали за двома критеріями: критерієм статистичної 

незначущості та критерієм практичної незначущості.  

За результатом аналізу, систематична похибка досліджуваної методики, 

що дорівнює 0,22, не перевищує критерій статистичної незначущості 0,37 та 
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задовольняє вимоги [125]. Якщо наведене вище співвідношення не виконуєть-

ся, використовують критерій незначущості цієї систематичної похибки проти 

максимально припустимою невизначеністю аналізу, що дорівнює 0,96 [40, 

124]. Отримані практичні значення не перевищують встановленого критерію. 

 

Таблиця 3.4 

Результати вивчення лінійності на модельних сумішах  

доксицикліну хіклату  

№ модельного  

розчину 
Введено, Хі ( %) 

Оптична  

густина, Аі 

(Ast =0,6820) 

Знайдено 

𝑌𝑖 =
𝐴𝑖

𝐴𝑠𝑡
∙ 100 

𝑌𝑖 = 𝑏 ∙ 𝑋𝑖 + 𝑎 

1.  55,00 0,3803 55,67 55,28 

2.  65,00 0,4403 64,45 65,25 

3.  75,00 0,5150 75,38 75,22 

4.  85,00 0,5913 86,55 85,19 

5.  95,00 0,6503 95,18 95,16 

6.  105,00 0,7073 103,53 105,13 

7.  115,00 0,7867 115,14 115,10 

8.  125,00 0,8507 124,50 125,08 

9.  135,00 0,9297 136,07 135,05 

 

Таблиця 3.5 

Метрологічні характеристики лінійної залежності  

для модельних сумішей доксицикліну хіклату 

Величина Значення Критерій (для діапазону 55-135 %), n = 9 Висновок 

b 0,9971 - - 

Sb 0,0125 - - 

a 0,4349 

1) ≤ 1,8946 ∙ 𝑠𝑎 = 3,1174; 

2) якщо не виконується 1), то 

≤ 2,56 

Відповідає 

Sa 1,2351 - - 

So 0,9746 
𝑠0

𝑏
= 0,9746 ≤ 1,5834; Відповідає 

r 0,9994 ≥ 0,9924 Відповідає 
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Для визначення прецизійності було розраховано збіжність методики. 

Вона характеризує прецизійність методики за її виконання в одних і тих самих 

умовах протягом невеликого проміжку часу [39]. Збіжність аналітичної мето-

дики звичайно характеризують відхиленням, стандартним відхиленням або 

відносним стандартним відхиленням для серії вимірювань [39]. 

Було розраховано статистичні характеристики: середнє значення 𝑍 та 

відносне стандартне відхилення, що становлять 100,22 % та 1,0076 % відпо-

відно. Згідно з вимогами однобічний довірчий інтервал ΔZ не має перевищу-

вати максимально допустиму невизначеність аналізу ΔAS: 

∆𝑍= 𝑠𝑍( %) ∙ 𝑡(95 %, 𝑛 − 1) ≤ 𝑚𝑎𝑥∆𝐴𝑆;  ∆𝑍 = 1,0076 ∙ 1,8595 = 1,8736 ≤ 3,0 

Експериментальні дані, отримані під час дослідження, задовольняють 

вимогам систематичної похибки – довірчий інтервал не перевищує максима-

льно припустиму невизначеність [126, 127]. 

Отримані та розраховані результати, а також їхні статистичні характери-

стики наведено в табл. 3.6. 

 

Таблиця 3.6 

Результати аналізу модельних сумішей доксицикліну хіклату 

№ Аліквота, мл 

Введено до 

номінальної 

кількості, 

(Xi, %) 

Оптичні  

густини, Аі 

(Ast = 0,682) 

Знайдено до 

номінального 

об`єму 

(Yi, %) 

Знайдено у % 

до введеного 

𝑍𝑖 = 100 ∙
𝑌𝑖

𝑋𝑖
 

1 2 3 4 5 6 

1 1,1 55,0 0,3803 55,67 101,21 

2 1,3 65,0 0,4403 64,45 99,15 

3 1,5 75,0 0,5150 75,38 100,50 

4 1,7 85,0 0,5913 86,55 101,82 

5 1,9 95,0 0,6503 95,18 100,19 

6 2,1 105,0 0,7073 103,53 98,60 

7 2,3 115,0 0,7867 115,14 100,12 

8 2,5 125,0 0,8507 124,50 99,60 
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Продовження табл. 3.6 

1 2 3 4 5 6 

9 2,7 135,0 0,9297 136,07 100,79 

Середнє значення, Z, % 100,22 

Відносне стандартне відхилення, SZ, % 1,0076 

Відносний довірчий інтервал, ΔZ, %=t(95 %,8)·Sz 1,8737 

Критичне значення для збіжності результатів, ΔAS, % 3,0 

Систематична похибка, δ, % 0,22 

Критерій статистичної невизначеності систематичної похибки, δ, % 0,62 

Критерій практичної невизначеності систематичної похибки, δ, % 0,96 

Загальний висновок про методику Коректна 

 

У ході проведеного аналізу та верифікації модельних сумішей доксици-

кліну хіклату за методикою тесту «Розчинення», рекомендованою Фармако-

пеєю США, доведено її коректність в умовах вітчизняної лабораторії [126]. 

Отримані експериментальні дані задовольняють усі встановлені критерії.  

Прогноз повної невизначеності запропонованої методики відповідає крите-

ріям прийнятності, що підтверджує можливість застосування методики в по-

дальших дослідженнях. 

 

3.4 Визначення вмісту катіонів кальцію та магнію у відібраних зразках 

мінеральних/столових вод 

 

3.4.1 Визначення вмісту катіонів кальцію та магнію в мінеральних/сто-

лових водах методом комплексонометричного титрування 

Для експерименту було обрано мінеральні води із найбільшим декларо-

ваним мінеральним складом серед усіх наявних на українському ринку. Вміст 

мінеральних речовин у складі мінеральних вод є регламентованим у певному 

діапазоні допускних концентрацій та зазначений виробником на пляшці. Тому 

на першому етапі необхідно було визначити точний кількісний вміст катіонів 

кальцію та магнію в обраних для дослідження зразках мінеральних вод.  
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Для цього було проведено титрування методом комплексонометрії (відповідно 

до методики, описаної в розд. 2, п.2.4). Результати аналізу наведено в табл. 3.7. 

Таблиця 3.7 

Результати кількісного визначення вмісту катіонів кальцію та магнію  

у мінеральних водах, виконаного методом  

комплексонометричного титрування 

№ 

Об’єм титранту, мл Кількісний вміст, x, мг/л 

для 

титрування 

Ca2+ 

для 

титрування 

суми 

катіонів 

різниця 

об’ємів 

(об'єм для 

титрування 

Mg2+)  

Ca2+ Mg2+ 

визначений 

практично 

за
зн

ач
ен

и
й

 

в
и

р
о

б
н

и
к
о

м
 визначений 

практично 

за
зн

ач
ен

и
й

 

в
и

р
о

б
н

и
к
о

м
 

  середнє   середнє 

«Карпатська джерельна» 

1 13,5 15,5 2 108,22 

109,2 
50-

200 

9,72 

9,72 <50 2 13,6 15,7 2,1 109,02 10,21 

3 13,7 15,6 1,9 109,82 9,24 

«Трускавецька» 

1 11,6 21,9 10,3 92,99 

93,79 
10-

180 

50,08 

49,43 <100 2 11,8 21,9 10,1 94,59 49,11 

3 11,7 21,8 10,1 93,79 49,11 

«Боржомі» 

1 9,2 15,2 6 73,75 

73,75 
70-

150 

29,17 

29,17 <50 2 9,0 14,9 5,9 72,14 28,69 

3 9,3 15,4 6,1 74,55 29,66 

«Єсентуки № 17» 

1 11,1 17,1 6 88,98 

88,71 
50-

200 

29,17 

29,82 <150 2 11,1 17,2 6,1 88,98 29,66 

3 11 17,3 6,3 88,18 30,63 

 

Результати проведеного дослідження засвідчили, що кількісний вміст 

кальцію є найбільший у зразках «Карпатська джерельна» та «Трускавецька», 

відповідає середньому значенню діапазону концентрацій, зазначеного вироб-

ником на пляшці. Вміст кальцію в інших водах є значно меншим за середнє 

значення, зазначене виробником (табл. 3.8). Водночас вміст магнію у всіх до-

сліджуваних водах відповідає визначеним обмеженням та є мінімальний.  
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Для вивчення впливу мінеральних вод на розчинення таблеток амокси-

циліну використовували інші серії мінеральних вод. Оскільки відомим є те, що 

склад мінеральних вод може коливатись значно залежно від серії, для відібраних 

зразків мінеральних вод, що їх застосовували в експерименті з амоксициліном, 

було проведено визначення кількісного вмісту катіонів кальцію та магнію.  

Для цього було виконано титрування методом комплексонометрії (відповідно 

до методики, описаної в розд. 2, п. 2.4). Результати аналізу наведено  

в табл. 3.8 та 3.9. 

Таблиця 3.8 

Результати кількісного визначення вмісту катіонів кальцію  

та магнію у мінеральних водах, виконаного методом 

комплексонометричного титрування (2) 

№  

Об’єм титранту, мл Кількісний вміст, x, мг 

для  

титрування 

Ca2+ 

для  

титрування 

суми  

катіонів 

різниця 

об’ємів 

(об'єм для 

титрування 

Mg2+)  

Ca2+ Mg2+ 

визначений 

практично  
cереднє 

за
зн

ач
ен

и
й

 

в
и

р
о

б
н

и
к
о

м
 

 визначений 

практично 
середнє 

за
зн

ач
ен

и
й

 

в
и

р
о

б
н

и
к
о

м
 

«Карпатська джерельна»  

1 6,1 7,5 1,4 48,41 

48,41 
50-200 

мг/л 

6,74 

7,86 
<50 

мг/л 
2 6,5 8,5 2 51,58 9,63 

3 6,2 7,7 1,5 49,20 7,22 

«Боржомі»  

1 5,6 10,4 4,8 44,44 

44,44 
20-150 

мг/л 

23,10 

24,55 
<150 

мг/л  
2 5,2 10,2 5 41,27 24,07 

3 5,1 10,6 5,5 40,47 26,47 

«Трускавецька»  

1 5,5 11,9 6,4 43,65 

43,65 
10-180 

мг/л 

30,81 

28,26 
<100 

мг/л 
2 5,6 12 6,4 44,44 31,12 

3 7 11,7 4,7 55,55 22,85 

«Єсєнтукі № 17»  

1 6 11,7 5,7 47,62 

47,09 
50-200 

мг/л 

27,44 

26,79 
<150 

мг/л  
2 5,6 11,5 5,9 44,44 28,40 

3 6,2 11,3 5,1 49,20 24,55 
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Таблиця 3.9 

Результати кількісного визначення вмісту катіонів кальцію  

та магнію у харківських джерельних та водопровідній водах, виконаного  

методом комплексонометричного титрування (3) 

№  

Об’єм титранту, мл Кількісний вміст, x, мг 

для 

титрування 

Ca2+ 

для 

титрування 

суми катіонів 

Різниця об’ємів 

(об'єм для 

титрування Mg2+)  

Ca2+ Mg2+ 

  Середнє   Середнє 

«Харківська-1» 

1 8,9 10,4 1,5 70,63 

64,02 

7,22 

11,23 2 7,2 10,7 3,5 57,14 16,85 

3 8,1 10,1 2 64,28 9,63 

«Харківська-2» 

1 7,7 9,4 1,7 61,11 

56,61 

8,18 

10,91 2 6,7 9,8 3,1 53,17 14,92 

3 7 9 2 55,55 9,63 

Водопровідна вода 

1 6 8 2 47,62 

47,09 

9,63 

11,71 2 6,1 8,9 2,8 48,41 13,48 

3 5,7 8,2 2,5 45,23 12,03 

 

Як видно з результатів, наведених у таблицях 3.8 та 3.9, вміст кальцію є 

найбільший у мінеральній воді «Харківська-1», «Харківська-2» та «Карпат-

ська джерельна». Вміст катіонів кальцію в досліджуваних мінеральних водах 

«Боржомі» та «Трускавецька» відповідає діапазону концентрацій, зазначе-

ному виробником. Вміст кальцію у водопроводній воді та мінеральній воді 

«Трускавецька» є найменший, а вміст катіонів кальцію у воді «Єсентуки 

№ 17» та «Карпатська джерельна» є нижчим за середнє значення діапазону 

концентрації, зазначене виробником. Проте верхня межа цього діапазону від-

повідає високому показнику вмісту кальцію.  

Вміст магнію є найбільший у мінеральній воді «Трускавецька» та в усіх 

досліджуваних зразках відповідає середньому значенню діапазону концентра-

цій, зазначеному виробником. 

Сумарний вміст катіонів є найбільший у таких мінеральних вод, як  

«Харківська-1», «Єсентуки № 17» та «Трускавецька».  
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3.4.2 Визначення вмісту катіонів кальцію та магнію в мінеральних/сто-

лових водах УЕРХ-методом 

Для підтвердження результатів титриметричного визначення було роз-

роблено метод УЕРХ одночасного визначення вмісту катіонів Ca2+, Mg2+, а та-

кож Na+, K+; аніонів Cl-, PO43-, SO42-.  

Аналіз УЕРХ проводили за допомогою хроматографічної системи 

Waters 2695, для детектування використовували детектор Waters ELS 2424.  

Розділення проводили з використанням WATERS CORTECS UPLC HILIC  

1,6 мкм. Колонка HILIC частково забезпечує одночасні властивості таких хро-

матографічних методів, як іонна хроматографія і рідинна хроматографія з обер-

неною фазою, що дозволяє розділяти навіть такі аналіти, як катіони та аніони. 

У ході досліджень оцінювали вплив рН розчину, швидкість потоку та умови 

детектування.  

На першому етапі ми підготували розчин хлориду натрію в концентрації 

0,1М, щоб дослідити вплив органічного вмісту рухомої фази на поділ аналітів. 

Згідно з отриманими даними, коли кількість ацетонітрилу складала 20 %, по-

ділу не спостерігалось. У разі підвищення концентрації органічного розчин-

ника час утримування обох іонів значно збільшився. Крім того, роздільна зда-

тність між іонами зростала зі збільшенням вмісту органічного розчинника – 

ацетонітрилу. Коли кількість ацетонітрилу становила 80 %, було досягнуто 

прийнятне розділення між іонами, але час аналізу був занадто тривалим, тому 

ми вирішили використовувати градієнтний режим. 

Оптимальні результати розділення було досягнуто використанням рН 

6,0 50 ммоль ацетатно-амонійного буфера та ацетонітрилу. Було розроблено 

градієнтну систему елюювання, аналіз тривав 40 хв. Швидкість потоку 0,1 Мл 

/ хв. Градієнт A (буфер), Б (ацетонітрил): 0-7 хв (A) – 10 %, 16 хв  (A) – 30 %, 

16-21 хв (A) – 30 %, 22 хв (А) – 10 %, 22-40 хв (А) – 10 %. У мінеральних водах 

виявлено іони хлоридів, сульфатів, натрію, калію та кальцію. Типову хромато-

граму подано на рис. 3.9. Часи утримування визначуваних катіонів та аніонів 

наведено в табл. 3.10. 
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Рис. 3.9 Хроматограми дослідження компонентного складу досліджува-

них вод (A –«Єсентуки № 17», B – «Боржомі», C – «Карпатська джерельна», 

D – водопровідна вода, E – «Харківська-1», F – «Харківська-2») 

 

Таблиця 3.10 

Часи утримування катіонів та аніонів 

№  Іон Час утримування, хв 

1 Cl- 11,09 

2 K+ 12,63 

3 Na+ 12,92 

4 PO4
3- 14,44 

5 SO4
2- 15,37  

6 Mg2+ 17,45  

7 Ca2+ 18,39 

 

Розрахунок кількісного вмісту катіонів та аніонів, наведений у таблиці 3.11, 

продемонстрував, що найбільша кількість катіонів кальцію міститься у міне-

ральній воді «Карпатська джерельна», а найменша – у «Харківській-2». Вміст 

катіонів магнію переважає у мінеральній воді «Єсентуки № 17» та «Боржомі». 

Усі концентрації перебувають у межах регламентованого виробником діапа-

зону. 
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Таблиця 3.11 

Мінеральний склад досліджуваних вод 

 Кількісний вміст, мг/л 

Іон «Боржомі» 
«Карпатська 

джерельна» 

«Єсентуки 

№ 17» 

Водо- 

провідна 

«Харківсь-

ка-1» 

«Харківсь-

ка-2» 

Mg2+ 11,53 4,94 47,44 58,57 14,10 12,14 

Ca2+ 73,92 122,74 98,53 50,18 50,58 44,57 

Cl- 843,09 13,93 3227,33 44,29 16,19 1,24 

K+ 19,13 2,49 0 2,49 0 1,54 

Na+ 1258,19 6,76 1449,41 74,88 8,59 2,78 

PО43- 108,03 0 0 0 0 0 

SO42- 7,46 45,59 33,16 288,53 20,28 17,62 

 

3.5 Моделювання та вивчення впливу мінеральних/столових вод на кіне-

тику розчинення твердих дозованих лікарських форм доксицикліну та амокси-

циліну in vitro 

 

Для визначення впливу солей металів, що входять до складу мінераль-

них вод, на розчинення, вивільнення досліджуваних антибіотиків з твердих 

дозованих лікарських форм та їх біодоступність, було розроблено in vitro мо-

дель на основі тесту розчинення в середовищі, що відповідає умовам шлунка, 

із додаванням порції мінеральних вод [128-131]. 

 

3.5.1 Моделювання та вивчення впливу мінеральних/столових вод на кі-

нетику розчинення капсул доксицикліну in vitro 

Для розв’язання визначеного завдання проводили тест «розчинення» для 

капсул доксицикліну на основі верифікованої раніше методики, яку було нами 

модифіковано. Для контрольного досліду вивільнення доксицикліну з капсул 

як середовище розчинення використовували 0,1 М розчин хлористоводневої 

кислоти об’ємом 900 мл, pH якої найбільш відповідає pH шлунка. Отже, зага-

льний об’єм цього середовища відповідав об’єму шлунка та його pH [132].  
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Для дослідження впливу присутності мінеральних вод та напоїв на кінетику 

вивільнення доксицикліну із капсул з метою порівняння з контролем як сере-

довище розчинення використовували 0,1 М розчин хлористоводневої кислоти 

об’ємом 800 мл із додаванням порції попередньо дегазованої на ультразвуко-

вій ванні мінеральної води, напою «Спрайт» об’ємом 100 мл. Загальний об’єм 

середовища розчинення відповідав об’єму середовища контрольного зразка. 

Детальний опис етапів проведення досліду наведено в розд. 2. п. 2.2 [133]. 

У такий спосіб проводили моделювання процесу запивання таблетки міне-

ральною водою та можливого впливу процесу комплексоутворення на розчин-

ність, вивільнення діючої речовини таблетки впродовж певного часу. Час про-

ведення дослідження склав 60 хв, досліджувані зразки відбирали через 5, 10, 15, 

30, 45, 60 хв від початку. Кількість повторів для кожного із досліджень – 6. 

На рис. 3.10 наведено характеристичні спектри поглинань досліджува-

них розчинів та розчину порівняння.  

Результати вивільнення АФІ з капсул у середовищі 0,1 М HCl та профілі 

розчинення для досліджуваних зразків наведено в додатку А та на рис. 3.11. 

 

Рис. 3.10 Характеристичні спектри поглинань досліджуваних модель-

них розчинів та розчину порівняння доксицикліну 
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Рис. 3.11 Профілі розчинення доксицикліну в середовищі 0,1 М HCl із 

додаванням мінеральних вод та напою «Спрайт» 

 

На рис. 3.11 наведено профілі розчинення доксицикліну в середовищі 

0,1 М HCl із додаванням мінеральних вод. Спостерігається підвищення конце-

нтрації доксицикліну в період часу від початку дослідження до 30 хв у середо-

вищі 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої із додаванням усіх досліджува-

них мінеральних вод. Важливо також зазначити, що на контрольній точці 15 хв 

концентрація АФІ у зразках із додаванням мінеральної води «Карпатська дже-

рельна» збільшилась на 80 %, а із додаванням мінеральної води «Трускаве-

цька» – на 70 %, із додаванням мінеральної води «Єсентуки № 17» – на 40 %, 

а води «Боржомі»  – на 26 % [124].  

Збільшення концентрації, що відображається на кривих розчинення, 

може бути обґрунтовано підвищенням оптичної густини розчину під час взає-

модії доксицикліну із солями металів. Варто також зауважити, що капсули 

доксицикліну повністю розпадались упродовж 10-15 хв. 

Для кожної з контрольних точок було розраховано відносне стандартне 

відхилення середнього результату RSD, що за вимогами має бути меншим ніж 

20 % для першої точки контролю, та 10 % для решти точок [39, 102]. Усі роз-

раховані значення відповідають вимогам (Додаток Б). 
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За вимогами до проведення тесту «Розчинення», якщо за 15 хв вивільни-

лось понад 80 % АФІ, розрахунок фактора подібності можна не проводити 

[102]. Проте для додаткового підтвердження можливого впливу присутності мі-

неральних вод нами було розраховано фактори подібності. Відповідно до вимог 

два профілі розчинення вважають аналогічними, якщо значення фактора подіб-

ності (f2) перебуває в межах від 50 % до 100 %. Це свідчить про те, що біодосту-

пність досліджуваного зразка та зразка порівняння є еквівалентна [102, 134].  

Визначені фактори подібності досліджуваних зразків подано в табл. 3.12. 

Вони свідчать, що профілі розчинення капсул доксицикліну в середовищі 

0,1 М HCl із додаванням усіх досліджуваних зразків мінеральних вод та напою 

не відповідають визначеним вимогам та не є подібними у порівнянні із конт-

рольним зразком. На практиці це означає, що одночасний прийом доксицик-

ліну та вищезазначених мінеральних вод і напоїв є непримустимим, оскільки 

може вплинути на ефективність лікарського засобу. 

Таблиця 3.12 

Фактори подібності при визначенні кінетики вивільнення доксицикліну 

з капсул у середовищі 0,1М у присутності мінеральних вод 

  Фактори подібності 

 Середовище розчинення 

Час, 

хв 

0,1 М HCl із 

додаванням 

«Боржомі» 

0,1 М HCl із 

додаванням 

«Єсентуки 

№ 17» 

0,1 М HCl із 

додаванням 

«Трускавець-

кої» 

0,1 М HCl із 

додаванням 

«Карпатської 

джерельної» 

0,1 М HCl із 

додаванням 

«Спрайту» 

f2, % 23,33 29,65 15,64 15,00 46,13 

 

3.5.2 Моделювання впливу мінеральних/столових вод на розчинення 

таблеток амоксициліну in vitro 

Для виявлення можливої взаємодії амоксициліну із солями кальцію та 

магнію було проведено дослідження впливу на розчинення та вивільнення 

амоксициліну із таблеток у середовищі 0,1 М розчину кислоти хлористовод-

невої із додаванням мінеральних вод, представлених на ринку України. 
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Експериментальне моделювання взаємодії амоксициліну із солями каль-

цію та магнію, що входять до складу деяких мінеральних/столових вод, про-

водили in vitro в умовах модифікованого тесту «розчинення» для таблеток 

амоксициліну [134, 135].  

Дослідження проводили в середовищі 0,1 М розчину кислоти хлористо-

водневої об’ємом 800 мл, додаючи по 100 мл попередньо дегазованої на ульт-

развуковій ванні досліджуваної води. Отже, загальний об’єм середовища для 

розчинення складав 900 мл.  

Для контрольного досліду вивільнення амоксициліну з таблеток як сере-

довище розчинення використовували 0,1 М розчин хлористоводневої кислоти 

об’ємом 800 мл. Час проведення тесту становив 45 хв. Кількість повторів для 

кожного із досліджень – 6.  

Кількісний вміст діючої речовини визначали за допомогою УФ-спектро-

фотометрії методом стандарту. Вимірювання оптичної густини випробовува-

ного розчину та розчину порівняння проводили за довжини хвилі 272 нм.  

Як компенсаційний використовували 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої. 

Характеристичні спектри поглинань досліджуваних розчинів та розчину  

порівняння наведено на рис. 3.13.  

Профіль розчинення амоксициліну з таблеток у середовищі 0,1 М HCl 

для досліджуваних зразків наведено в Додатку Б та на рис. 3.14. 

Результати визначення вивільнення АФІ з таблеток амоксициліну в се-

редовищі 0,1 М кислоти хлористоводневої із додаванням мінеральних вод на-

ведено в Додатку Б та на рис. 3.14. Як видно із рисунку 3.14, у середовищі 

кислоти хлористоводневої із додаванням порції усіх досліджуваних вод спо-

стерігається значне зниження концентрації вивільненого з таблеток амоксици-

ліну, у порівнянні із контрольним зразком. Концентрація амоксициліну за до-

давання мінеральної води «Трускавецька» також знижується, проте менше.  
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Рис. 3.13 Характеристичні спектри поглинань досліджуваних розчинів 

та розчину порівняння 

 

 

Рис. 3.14 Профілі розчинення амоксициліну з таблеток у середовищі 

0,1 М HCl та із додаванням досліджуваних вод 
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Для кожної контрольної точки було розраховано відносне стандартне ві-

дхилення середніх результатів. Відповідно до вимог ДФУ під час проведення 

тесту розчинення відносне стандартне відхилення має складати менше ніж 

20 % для першої контрольної точки та менше ніж 10 % для всіх наступних [39, 

102, 132]. Всі значення відповідають визначеним вимогам (Додаток Б).  

Додавання усіх мінеральних вод, окрім Трускавецької, вплинуло на роз-

чинення таблеток, оскільки у жодному з досліджуваних зразків за 15 хв 85 % 

діючої речовини не вивільнилось, у порівнянні з контрольним зразком. Тому 

на наступному етапі було розраховано фактори подібності досліджуваних зра-

зків, що наведено в таблиці 3.13. Фактор подібності (f2) має перебувати у ви-

значеному діапазоні 50-100 %, тоді два профілі розчинності можна вважати 

подібними, а біодоступність тестових зразків – еквівалентною [102].  

Розраховані фактори подібності (табл. 3.13) продемонстрували, що про-

філі розчинності таблеток амоксициліну в середовищі 0,1 М кислоти хлорис-

товодневої із додаванням шести із семи досліджуваних мінеральних вод не є 

подібними та не відповідають визначеному критерію. Винятком є зразок із до-

даванням мінеральної води «Трускавецька», фактор подібності якого 50,19 %. 

У зв’язку з цим можна зробити висновок, що за одночасного прийому таблеток 

амоксициліну та мінеральних вод «Боржомі», «Єсентуки № 17», «Карпатська 

джерельна», «Харківська-1» та «Харківська-2», а також водопровідної води бі-

одоступність діючої речовини може відрізнятись, що в подальшому призведе 

до зменшення ефективності дії лікарського засобу.  

Таблиця 3.13 

Фактори подібності таблеток амоксициліну в середовищі 0,1М розчину 

кислоти хлористоводневої у присутності досліджуваних вод 

 

0,1 М HCl 

із дода- 

ванням 

«Боржомі»  

0,1 М HCl 

із дода- 

ванням 

«Єсентуки 

№ 17» 

0,1 М HCl 

із дода- 

ванням 

«Труска-

вецької» 

0,1 М HCl 

із дода- 

ванням 

«Карпат-

ської дже-

рельної» 

0,1М HCl 

із дода- 

ванням 

«Харківсь-

кої-1» 

0,1М HCl 

із дода- 

ванням 

«Харківсь-

кої-2» 

0,1М HCl 

із дода- 

ванням 

водо- 

провідної 

води 

f2, % 42,24 40,23 50,19 36,45 39,79 36,39 37,11 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 3 

 

1. Результати проведеного УФ-спектрофотометричного дослідження до-

зволяють констатувати, що найбільш вірогідним є утворення комплексів 

амоксициліну із катіонами магнію(ІІ) в середовищі 0,1 кислоти хлористовод-

невої. З використанням методу Джоба було виявлено, що в середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневої амоксицилін утворює комплексну сполуку з катіо-

ном магнію у стехіометричному співвідношенні 1:1. 

2. Здійснено верифікацію методики тесту розчинення капсул доксицик-

ліну хіклату, що дозволяє впровадити її в практику лабораторій з аналізу яко-

сті лікарських засобів та використовувати в подальшому під час проведення 

досліджень кінетики вивільнення активної субстанції з капсул. 

3. Для дослідження можливої взаємодії доксицикліну хіклату з компоне-

нтами мінеральних вод було проведено моделювання тесту розчинення для ка-

псул доксицикліну в середовищі 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої із 

додаванням порції мінеральних вод «Карпатська джерельна», «Єсентуки № 17», 

«Трускавецька», «Боржомі» та газованого безалкогольного напою «Спрайт».  

4. Виявлено взаємодію доксицикліну з усіма досліджуваними мінераль-

ними водами та газованим безалкогольним напоєм «Спрайт» у середовищі 

0,1 М кислоти хлористоводневої. У практичному сенсі це означає неприпусти-

мість одночасного прийому досліджуваних мінеральних вод та напоїв із кап-

сулами доксицикліну хіклату. 

5. Проведене моделювання одночасного прийому амоксициліну та міне-

ральних вод засвідчило взаємодію амоксициліну з мінеральними водами  

«Карпатська джерельна», «Єсентуки 17», «Боржомі», «Харківська-1»,«Харків-

ська-2» і з міською водопровідною водою в середовищі 0,1 М кислоти хлори-

стоводневої. Оскільки профіль розчинення відрізнявся від контрольного, а фак-

тор подібності був нижчий за визначені вимоги. Тож одночасний прийом цих 

мінеральних вод та амоксициліну може вплинути на біодоступність лікар-

ського засобу.  
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ УТВОРЕННЯ КОМПЛЕКСІВ МЕТАЛІВ  

ТА ДОСЛІДЖУВАНИХ АНТИБІОТИКІВ МЕТОДОМ  

ЕЛЕКТРОХІМІЧНОЇ ІМПЕДАНСНОЇ СПЕКТРОСКОПІЇ 

 

4.1 Розробка методики оцінювання комплексоутворення за допомогою 

методу електрохімічної імпедансної спектроскопії на прикладі взаємодії 

доксицикліну та Fe3+ 

 

Для обґрунтування та розроблення підходів до дослідження комплексо-

утворення металів та антибактеріальних ЛЗ (амоксициліну та доксицикліну) за 

допомогою методу ЕІС нами було вирішено обрати за модельний об’єкт взаємо-

дію доксицикліну та металу Fe3+. Такий вибір зумовлено тим, що ця взаємодія 

є достатньо добре доведеною і вивченою за допомогою різних аналітичних ме-

тодів [75, 75, 124, 135]. З огляду на зазначене результати дослідження взаємо-

дії доксицикліну та Fe3+, отримані за допомогою ЕІС та електрохімічного мо-

делювання, можна порівняти з попередніми оцінками та надати належної хі-

мічної інтерпретації тим процесам, які при цьому відбуваються. 

На першому етапі за допомогою ЕІС було виміряно повний імпеданс ше-

сти розчинів FeCl3, концентрація яких змінювалась від 1 10-3 моль/л до 6 10-3 

моль/л. Також було виміряно повний імпеданс шести розчинів доксицикліну 

хіклату, концентрація яких змінювалась від 1 10-3 моль/л до 6 10-3 моль/л.  

На рис. 4.1 наведені електроімпедансні спектральні характеристики розчинів 

різних концентрацій FeCl3 та доксицикліну хіклату у вигляді кривих Найкві-

ста. З діаграмам видно, що для розчинів FeCl3 усіх концентрацій залежність 

має однакову форму у вигляді одного півкола, яке розпочинається на більш 

високих частотах і не має чітко визначеної хвостової частини на стороні низь-

кої частоти. Це свідчить про те, що у хімічній системі превалюють кінетичні 

процеси переносу заряду, тоді як масоперенос, зумовлений процесами дифузії, 

майже відсутній. За зростання концентрації FeCl3 розмір півкола кривих  
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Найквіста зменшується. З цим його форма не змінюється та величина хвосто-

вої частини, яка характеризується імпедансом Варбурга, не збільшується, а пе-

рехід між нею і півколом залишається чітким. 

 

 

а) 

 

б) 

Рис. 4.1 Криві Найквіста для 6 молярних концентрацій розчинів а) FeCl3, 

б) доксицикліну хіклат 

 

Отже, збільшення концентрації FeCl3 призводить до зменшення опору 

електрохімічної системи та, відповідно, до збільшення провідності, що зумов-

лено збільшенням у розчині іонів заліза. Водночас зменшення концентрації 

FeCl3 не призводить до заміни домінуючих кінетичних процесів переносу  

0
200
400
600
800

1000
1200
1400
1600
1800
2000
2200
2400
2600
2800
3000
3200

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

-Z
Im

, 
O

h
m

ZRe, Ohm
Dox - 1 Dox - 2 Dox- 3 Dox - 4 Dox - 5 Dox - 6



93 

 

заряду на процеси масопереносу. Загалом можна зробити висновок, що в еле-

ктрохімічній комірці з розчином FeCl3 відбуваються фарадеївські процеси. 

Для їх моделювання можна обрати еквівалентний електрохімічний ланцюг з 

послідовним з’єднанням резистора R , що моделює опір розчину у вимірюва-

льній комірці, та паралельного з’єднання створеної вимірювальними електро-

дами ємності Cd з електричним опором переносу заряду RS і псевдоємністю CS, 

які визначають електрохімічні процеси, що відбуваються в досліджуваних  

розчинах (рис. 4.1, а). 

Розраховані за допомогою програмного пакета EC-Lab V10.40 значення 

еквівалентних електричних елементів для вищезазначеної електрохімічної мо-

делі імпедансу розчину FeCl3, які надано в табл. 4.1, підтверджують, що зі збі-

льшенням концентрації FeCl3 відбувається зменшення величини електричного 

опору переносу заряду RS втричі, з 1763 Ом (С1 = 110-3 моль/л) до 524 Ом  

(С6 = 610-3 моль/л). Величина псевдоємності CS збільшується вдвічі з 25,65 пФ 

до 56,91 пФ за збільшення концентрації FeCl3 з 1до 6 молей. Отже, загальна 

провідність електрохімічної системи розчину FeCl3 збільшується за збіль-

шення його концентрації, що зумовлено домінуванням процесу переносу за-

ряду завдяки підвищенню концентрації іонів Fe3+ та Cl-. 

Для розчину доксицикліну хіклату спектральні криві Найквіста мають 

форму півкола, розмір якого за збільшення концентрації речовини зменшу-

ється (рис. 4.1, б). Тобто, у цій хімічній системі превалюють кінетичні процеси 

переносу заряду, так само як і для розчину FeCl3. Однак, на відміну від FeCl3, 

криві електрохімічного імпедансу для доксицикліну хіклату мають більш чіт-

ко виражений імпеданс Варбурга, який збільшується за підвищення концент-

рації речовини (рис. 4.1, б). 

Появу імпедансу Варбурга в цій електрохімічній системі можна пояс-

нити тим, що молекула доксицикліну хіклату має більш складну структуру.  

У середовищі води очищеної (рН 5,5-7,0) молекула доксицикліну має струк-

туру цвітер-іона [136]. За основні властивості відповідає диметиламіногрупа, 

тоді як кислотні властивості проявляються завдяки фенольному гідроксилу в 
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кільці D та енольних групах. Така структура молекули пояснює той факт, що 

під час вимірювання електрохімічного імпедансу на низьких частотах під дією 

електричного поля дифузія речовини відбувається внаслідок процесів елект-

роокиснення та електровідновлення. Це призводить до появи імпедансу Вар-

бурга на спектральних кривих Найквіста (рис. 4.1, б), який складно моделю-

вати постійними фазовими елементами, наприклад, псевдоємністю СS. З огля-

ду на це для розрахунку електрохімічної імпедансної системи розчину докси-

цикліну хіклату ми використали еквівалентний електричний ланцюг, що міс-

тить послідовно з’єднані резистор RS та імпеданс Варбурга ZW  (рис. 4.1, б).  

У табл. 4.1 подано значення еквівалентних електричних елементів для вище-

зазначеної електрохімічної моделі імпедансу розчину доксицикліну хіклату. 

 

Таблиця 4.1 

Параметри електрохімічного імпедансу для розчинів FeCl3  

та доксицикліну хіклату різних концентрацій 

Концент-

рація  

розчину, 

моль 

R, Ом Cd, 10-12Ф RS, 103Ом 
CS,  

10-9Ф 

Q2, 

10-9 Фс(а
2

-1) 
a2 

2, 

Омc-1/2 

Розчин FeCl3 

1 21,71 6,086 1,763 25,65 - - - 

2 23,20 6,409 1,047 34,07 - - - 

3 24,88 6,517 0,819 43,16 - - - 

4 25,91 6,635 0,706 46,06 - - - 

5 27,14 6,766 0,605 50,78 - - - 

6 28,72 5,839 0,524 56,91 - - - 

Розчин доксицикліну хіклату 

1 18,74 5,813 5,966 - 6,25 1 1541 

2 19,49 5,947 3,575 - 7,79 0,997 17339 

3 20,20 6,021 2,630 - 8,37 0,994 45873 

4 20,68 6,102 2,129 - 11,36 0,985 55426 

5 21,12 6,169 1,802 - 22,47 0,936 62711 

6 21,71 6,218 1,554 - 43,65 0,883 67106 
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У разі збільшення концентрації доксицикліну хіклату відбувається  

зменшення величини електричного опору RS в чотири рази, з 5966 Ом  

(С1= 1∙10-3 моль/л) до 1554 Ом (С6= 6∙10-3 моль/л), в той же час суттєво  

зростає коефіцієнт масообміну (2), що характеризує суму внесків процесів 

окислення та відновлення в цій електрохімічній системі. Динаміка показника 

постійного фазового елемента – Q2 та a2 – показника девіації параметрів моделі 

характеризує, що при збільшенні концентрації доксицикліну хіклату відбува-

ється відхилення параметрів електричної моделі від псевдоємності і збільшу-

ється вплив імпедансу Варбурга (табл. 4.1). Це можна пояснити тим, що моле-

кули води частково заміщуються цвітер-іонами доксицикліну, зростає кіль-

кість цих іонів і повна провідність розчину доксицикліну хіклату та збільшу-

ється масоперенос.  

На другому етапі було підготовлено 11 водних розчинів доксицикліну 

хіклату і FeCl3 у таких молярних співвідношеннях концентрацій: 1:6, 1:5, 1:4, 

1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, і для кожного з них виміряно електрохімічний 

імпеданс та побудовано електроімпедансні спектральні характеристики у ви-

гляді діаграм Найквіста (рис. 4.2) і Бода (рис. 4.3). 

Як видно з діаграм Найквіста (рис. 4.2), додавання FeCl3 до доксицикліну 

хіклату спричинило зміни електроімпедансних спектральних характеристик 

як за формою (діаметр імпедансного півкола зменшився у порівнянні з відпо-

відними діаграмами для чистого розчину доксицикліну хіклату, рис. 4.1 б), так 

і за чіткою появою імпедансу Варбурга навіть за найменшої концентрації 

доксицикліну хіклату – 1 моль. Важливо також зазначити, що в разі зростання 

концентрації FeCl3 відбувається зменшення діаметра електроімпедансного пі-

вкола (рис. 4.2, а). Це якісно свідчить про зменшення величини електричного 

опору RS цієї електрохімічної системи та, відповідно, про збільшення електро-

хімічної провідності за умови збільшення концентрації FeCl3. Водночас, мак-

симальний електричний опір спостерігається за співвідношення концентрацій 

розчинів доксицикліну хіклату та FeCl3 – 1:1, а мінімальний –  за 1:6. 
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а) 

 

б) 

Рис. 4.2 Криві Найквіста для розчинів доксицикліну та FeCl3 у різних 

співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збільшення 

концентрації Fe3+, б) збільшення концентрації доксицикліну (продовження) 
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a) 

 

 

б) 

Рис. 4.3 Криві Бода (абсолютне значення комплексного електрохіміч-

ного опору та фаза досліджуваних систем) для розчинів доксицикліну та FeCl 

у різних співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збі-

льшення концентрації Fe3+, б) збільшення концентрації доксицикліну  
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Результати дослідження розчинів, для яких збільшували концентрацію 

доксицикліну хіклату, дозволяють констатувати, що за зростання концентрації 

доксицикліну хіклату щодо FeCl3 так само відбувається зменшення величини 

електричного опору RS цієї електрохімічної системи і, відповідно, збільшення 

провідності (рис. 4.2, б). Максимальний електричний опір спостерігається за 

співвідношення концентрацій розчинів доксицикліну хіклату та FeCl3 – 1:1, а 

мінімальний – за 6:1.  

Отже, проведений ЕІС аналіз за кривими Найквіста водних розчинів 

доксицикліну хіклату і FeCl3 у вищезазначених молярних співвідношеннях 

концентрацій виявив наявність зміни динаміки електричного опору за співвід-

ношення речовин 1:1, що можна вважати якісною ознакою комплексоутво-

рення в цій точці.  

Аналіз динаміки абсолютного значення комплексного опору електрохі-

мічної системи розчинів доксицикліну хіклату і FeCl3 та її фазового кута  

(рис. 4.3) підтвердив вищезазначені тенденції взаємодії цих речовин. Так, зі 

збільшенням концентрації FeCl3 зменшується кут нахилу та фазовий кут  

(рис. 4.3 а), і таку ж динаміку спостерігаємо за збільшення концентрації докси-

цикліну хіклату. Найбільший пік фазового кута 1,25 радіан спостерігається за 

співвідношення концентрацій 1:1 (рис. 4.3), що свідчить про наявність взаємо-

дії між речовинами і комплексоутворення. 

Для подальшого кількісного оцінювання показників комплексоутво-

рення було проведено електрохімічне моделювання електрохімічної системи 

розчинів доксицикліну хіклату та FeCl3. За базову модель було обрано еквіва-

лентний електричний ланцюг, який містить послідовно з’єднані резистор R3 та 

імпеданс Варбурга ZW (рис. 4.1, б). Крім того, з огляду на необхідність чіткого 

і поглибленого вивчення процесів взаємодії між складовими досліджуваної си-

стеми було вирішено додатково дослідити імпеданс Варбурга, тому було за-

стосовано його моделювання у вигляді паралельного з’єднання псевдоє’мно-

сті С3 та двох електричних опорів (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4 Електрична модель типу R+Cd/(Rct+C3/(R3+W3)) для системи ви-

мірювальної комірки з досліджуваними розчинами у різних концентраціях 

 

Розраховані модельні параметри електрохімічної системи водних розчи-

нів доксицикліну хіклату і FeCl3 у молярних співвідношеннях концентрацій: 

1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1 подано в Додатку В. 

Аналіз динаміки ЕІС параметрів засвідчив, що в разі зменшення співвід-

ношення концентрації іонів Fe3+ і кількості доксицикліну в досліджуваних роз-

чинах спостерігається незначне коливання псевдоємності вимірювальної ко-

мірки Cd у межах 4,9…5,6 пФ, а також електричного опору досліджуваного 

розчину R у межах 39,33…31,36 Ом. Цю варіабельність можна не брати до 

уваги і вважати ці показники майже незмінними.  

Водночас ЕІС параметри, що характеризують окислювально-відновлю-

вальні реакції та інші електрохімічні процеси, що відбуваються в досліджува-

них розчинах, суттєво залежать від співвідношення молярних концентрацій. 

Так, при зменшенні концентрації іонів Fe3+ з 610-3 моль/л до 110-3 моль/л спо-

стерігається збільшення опору переносу заряду Rct в чотири рази, який досягає 

максимального значення 1,606 кОм за співвідношення концентрацій речовин 

1:1 (Додаток В). Після чого відбувається його поступове зменшення майже в 

2 рази при підвищенні концентрації доксицикліну з 110-3 моль/л до 6 10-3 моль/л 

(Додаток В). Водночас для псевдоємності Q2, яка характеризує процеси масо-

обміну і дифузії, спостерігається зворотна динаміка. Так, зменшення молярної 

концентрації іонів Fe3+ з 610-3 моль/л до 110-3 моль/л призводить до змен-

шення псевдоємності в 17 разів з 1301 пФ до 75,16 пФ. Подальше збільшення 

концентрації доксицикліну хіклату призводить до зменшення величини  
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псевдоємності Q2 вдвічі (Додаток В). Отже, за співвідношення молярних кон-

центрацій доксицикліну хіклату та FeCl3 1 : 1 як для опору переносу заряду RS, 

так і для псевдоємності Q2 спостерігається зміна динаміки, що є підтверджен-

ням процесу комплексоутворення в цій точці. 

Важливо також зауважити, що опір переносу заряду досліджуваних  

електрохімічних систем значно перевищує величину імпедансу Варбурга 

RS>R3 (Додаток В). Це означає, що активність переносу іонів Fe3+ вища, ніж 

активність процесу переносу дифузії під час окислювання доксицикліну хік-

лату, попри те, що зі зменшенням концентрації іонів Fe3+ збільшуються коефі-

цієнти масообміну 2 і 3. Водночас як і для попередніх електрохімічних па-

раметрів, так і для динаміки коефіцієнтів масообміну 2 і 3 співвідношення 

[Dox]:[Fe3+]=1:1 є точкою переходу динаміки зі зменшення на зростання.  

Це ще раз підтверджує наявність комплексоутворення за цього співвідно-

шення молярних концентрацій. 

Для подальшого кількісного оцінювання стабільності комплексоутво-

рення за показниками електрохімічного опору переносу заряду (Додаток В) 

було розраховано молярні провідності досліджуваних розчинів, залежність яких 

від співвідношення молярних концентрацій [Dox]:[Fe3+] подано на рис. 4.5.  

 

 

Рис. 4.5 Залежність молярної провідності від співвідношення молярних 

концентрацій [Dox]:[Fe3+], розчинених у воді очищеній за температури 295 К 
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Як видно з рис. 4.5, спочатку спостерігається постійне зменшення моля-

рної провідності розчинів для катіонів Fe3+. Це свідчить про те, що утворені 

комплекси були менш рухливими у порівнянні з вільними сольватованими ка-

тіонами. Далі нахил ділянки кривої молярної провідності змінюється в точці, 

де молярне співвідношення концентрацій доксицикліну хіклату та Fe3+ дорів-

нює 1:1, що свідчить про утворення в цій точці комплексів. 

Константу стабільності (комплексоутворення) було розраховано за фор-

мулою [137]: 

 

 𝐾𝑀𝐿+ =
𝑎1𝑎2

𝑎2𝑎3[𝐿]𝑡−𝑎1𝑎3[𝑀]𝑡
, (4.1) 

 

де 𝑎1 = 𝜆𝑀+ − 𝜆, 𝑎2 = 𝜆𝑀+ − 𝜆𝑀𝐿, 𝑎3 = 𝜆 − 𝜆𝑀𝐿,  

𝜆 =
1000∙𝑘

𝐶
, 

де 𝜆𝑀+, 𝜆𝑀𝐿 – молярні провідності розчину солі металу, а також дослі-

джуваного розчину антибактеріального препарату та відповідної солі металу, 

[𝐿]𝑡 – молярна концентрація ліганду (антибактеріального препарату),  

[𝑀]𝑡 – молярна концентрація катіону (солі металу). 

 

Враховуючи раніше обчислені молярні провідності досліджуваних роз-

чинів, визначили, що за Т= 2963 К та рН у межах від 2,5 до 2,6 одиниць кон-

станта комплексоутворення розчину доксицикліну хіклату та FeCl3 складає 

log10(KML+) = 2,9 одиниці. Таке значення константи стійкості свідчить про те, 

що доксицикліну хіклат утворює стійкий метал-лігандний комплекс з іонами 

заліза. Такий комплекс не розчиняється у воді та не дисоціює на іон металу і 

ліганд, а також впливатиме на фармакокінетику доксицикліну хіклату та його 

ефективність. 

З огляду на все вищезазначене проведене нами на прикладі взаємодії 

доксицикліну та Fe3+ дослідження можливості використання методу ЕІС як ін-

струмента оцінювання комплексоутворення антибактеріальних лікарських  
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засобів та солей металів продемонструвало дієвість цього методу та дозволило 

розробити підходи до його використання з метою подальшого вивчення фар-

макохімічних взаємодій препаратів і солей металів [138, 139]. 

 

4.2 Дослідження процесів взаємодії доксицикліну та солей магнію, каль-

цію та алюмінію за допомогою ЕІС-методу 

 

З огляду на запропоновані вище методичні підходи до дослідження про-

цесу комплексоутворення шляхом ЕІС нами було оцінено взаємодії доксици-

кліну хіклату та солей Mg2+, Ca2+, Al3+. Для цього було підготовлено водні роз-

чини доксицикліну хіклату і відповідних солей у молярних співвідношеннях 

концентрацій [Dox]:[Me+] – 1:8, 1:7, 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 

6:1. Далі для кожного з цих розчинів було виміряно електрохімічні імпеданси 

і побудовано ЕІС-характеристики – діаграми Найквіста (рис. 4.6-4.8). Для всіх 

співвідношень концентрацій досліджуваних розчинів доксицикліну хіклату та 

катіонів металів Mg2+, Ca2+, Al3+ діаграми Найквіста мають однакову форму у 

вигляді одного чіткого півкола, яке розпочинається на більш високих частотах, 

а хвостова частина з боку низької частоти має загин усередину. Отже, у всіх 

досліджуваних хімічних системах превалюють кінетичні процеси переносу за-

ряду та практично відсутні процеси дифузії. Проте наявність індуктивних пе-

тель на діаграмах Найквіста досліджуваних розчинів доксицикліну хіклату та 

солей металів необхідно врахувати під час вибору еквівалентних електрохіміч-

них моделей для обчислення електрохімічної провідності.  

З діаграм Найквіста чітко видно (рис. 4.6-4.8), що в разі зростання кон-

центрації катіонів усіх досліджуваних металів спостерігається зменшення діа-

метра електроімпедансного півкола, що свідчить про зменшення величини ек-

вівалентного електричного опору RS цих електрохімічних систем. Водночас 

зростання концентрації доксицикліну хіклату від 1 до 6 молей призводить до 

зменшення еквівалентного електричного опору, а зміна динаміки відбувається 

за співвідношення 1:1, тобто це є точкою комплексоутворення для катіонів 

Mg2+, Ca2+, Al3+. 
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а) 

 

 

б) 

 

Рис. 4.6 Криві Найквіста для розчинів доксицикліну та катіонів Mg2+ у 

різних співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збі-

льшення концентрації катіонів Mg2+, б) збільшення концентрації доксицикліну 



104 

 

 

 

a) 

 

 

б) 

 

Рис. 4.7 Діаграми Найквіста для розчинів доксицикліну та катіонів Са2+ 

у різних співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збі-

льшення концентрації катіонів Са2+, б) збільшення концентрації доксицикліну 
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а) 

 

 

б) 

Рис. 4.8 Діаграми Найквіста для розчинів доксицикліну та катіонів Al3+ 

у різних співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збі-

льшення концентрації катіонів All3+, б) збільшення концентрації доксицикліну 
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З огляду на відсутність дифузійних обмежень і наявність індуктивних 

петель на усіх ЕІС кривих водних розчинів доксицикліну хіклату з солями ме-

талів Mg2+, Ca2+, Al3+ у різних молярних співвідношеннях концентрацій  

(рис. 4.6-4.8) для розрахування електрохімічних параметрів досліджуваних роз-

чинів до фарадеївської електричної моделі було внесено індуктивності за різ-

ними варіантами під’єднання. З цим для оцінювання взаємодії доксицикліну 

хіклату з різними концентраціями солей магнію було обрано електрохімічну 

модель типу L1+R+Cd/(Rct+C3/L2) (рис. 4.6). Для оцінювання процесів комплек-

соутворення з солями кальцію цю електрохімічну модель спростили до струк-

тури R+Cd/(Rct+C3/L2) (рис. 4.7). Модель взаємодії доксицикліну хіклату з со-

лями алюмінію побудовано на основі ЕІС-моделі взаємодії цього ліганду з 

FeCl3, але зважаючи на відсутність дифузійних обмежень і наявність індуктив-

ної петлі, імпеданс Варбурга ZW замінили на послідовне з’єднання ємності (С2) 

та індуктивності (L2) (рис. 4.8). Далі відповідно до цих моделей за допомогою 

програмного пакета EC-Lab V10.40 нами було розраховано еквівалентні пара-

метри електрохімічної системи водних розчинів доксицикліну хіклату та солей 

металів Mg2+, Ca2+, Al3+ у різних молярних співвідношеннях концентрацій (До-

даток Г-Е).  

Динаміка зміни параметрів ЕІС систем досліджуваних розчинів докси-

цикліну хіклату з солями металів Mg2+, Ca2+, Al3+, які характеризують електро-

хімічні процеси, залежить від співвідношення молярних концентрацій (Дода-

ток Г-Е). Так, за співвідношення молярних концентрацій 1:1 для всіх іонів ме-

талів спостерігається перехід динаміки електрохімічного опору переносу за-

ряду (Rct) зі зменшення на зростання. Отже, у цій точці відбувається утворення 

комплексів. Для подальшого кількісного визначення коефіцієнта комплексо-

утворення за показниками електрохімічного опору переносу заряду (Rct) (До-

даток Г-Е) було розраховано молярні провідності досліджуваних розчинів.  

Залежності цих молярних провідностей від співвідношення молярних 

концентрацій розчинів доксицикліну хіклату та іонів металів Mg2+, Ca2+, Al3+ 

([Dox]:[Мe+]) подано на рис. 4.9. Аналіз поведінки цих кривих свідчить, що в 
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разі збільшення концентрації доксицикліну хіклату відбувається зменшення 

молярної провідності для комплексів усіх трьох іонів. Це означає, що рухли-

вість комплексів доксицикліну з вищезазначеними металами є нижчою, ніж рух-

ливість сольватованих катіонів цих металів. У точці, де молярне співвідно-

шення концентрацій доксицикліну хіклату та іонів Мe+ дорівнює 1:1, нахил 

кривих змінюється і провідність комплексу починає зростати. Це свідчить про 

утворення в цій точці комплексів доксицикліну хіклату та іонів металів Mg2+, 

Ca2+, Al3+. Найбільше комплексоутворення відбувається при взаємодії препа-

рату із розчином солі Al3+, що проявляється максимальним значенням моляр-

ної провідності (рис. 4.9). 

 

Рис. 4.9 Залежність молярної провідності від співвідношення молярних 

концентрацій [Dox]:[Мe+], розчинених у воді очищеній за температури 296 К 

 

Розрахунок констант утворення комплексів доксицикліну хіклату з іо-

нами Mg2+, Ca2+, Al3+ доводить, що для всіх досліджуваних іонів величина кон-

станти перевищує 1 (табл. 4.2). Це свідчить про утворення стійких метал-лі-

гандних комплексів з іонами Mg2+, Ca2+, Al3+, найбільш виражене для іонів Al3+ 

і найменш – для іонів Ca2+. 
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Таблиця 4.2 

Константи стійкості для комплексів доксицикліну хіклату –  

катіонів металів у розчині води очищеної 

Константа  

стійкості 

Катіони металів 

Al3+ Mg2+ Ca2+ 

Log10(KML+) 2,65 2,43 1,90 

 

Отже, за допомогою методу ЕІС-спектроскопії можливість утворення 

комплексів доксицикліну та катіонів магнію, кальцію та алюмінію було під-

тверджено як якісно, так і кількісно. Відповідно до змін нахилів кривих моля-

рної провідності, а також динаміки значення електричного опору, співвідно-

шення, за якого утворюються комплекси з кожним із цих металів, складає 1:1. 

Розраховані константи стійкості свідчать про те, що найбільш виражена взає-

модія доксицикліну спостерігається з іонами алюмінію, потім магнію, а най-

менша – кальцію. Утворення стабільного комплексу в результаті взаємодії 

доксицикліну з цими металами означає, що його ефективність може бути зни-

жена за одночасного прийому препаратів, що містять ці метали. 

 

4.3 Дослідження процесів взаємодії амоксициліну та солей магнію,  

кальцію, алюмінію та заліза(ІІІ) за допомогою ЕІС-методу 

 

За допомогою ЕІС-методики оцінювання комплексоутворення нами 

було проведено дослідження комплексоутворення амоксициліну з іонами Fe3+, 

Al3+, Mg2+, Са2+. Для цього було приготовано водні розчини амоксициліну й 

солей вищезазначених металів. Як розчинник використовували воду очищену. 

Концентрації амоксициліну та досліджуваних іонів металів Мe+ варіювались 

від 1·10-3 до 6·10-3 моль/л. У ході експерименту для амоксициліну та кожного 

з досліджуваних металів було приготовано по 11 розчинів у таких молярних 

співвідношеннях концентрацій: 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1. 

Вимірювання проводили за температури 296 ± 3 K. Було виміряно електрохі-

мічний імпеданс і побудовано ЕІС-характеристики, тобто діаграми Найквіста, 

для кожного з досліджуваних розчинів амоксициліну з відповідними іонами 

металів, а також обрано релевантні електричні моделі (рис. 4.10-4.13). 
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Рис. 4.10 Криві Найквіста для розчинів амоксициліну та Fe3+ у різних 

співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К 

 

 

Рис. 4.11 Криві Найквіста для розчинів амоксициліну та іонів Аl3+ у різ-

них співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К 
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а) 

 

 

б) 

Рис. 4.12 Криві Найквіста для розчинів амоксициліну та іонів Mg2+у різ-

них співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збіль-

шення концентрації катіонів Mg2+, б) збільшення концентрації амоксициліну 
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а) 

 

 

б) 

Рис. 4.13 Криві Найквіста для розчинів амоксициліну та іонів Ca2+ у різ-

них співвідношеннях концентрацій, виміряні за температури 295 К: а) збіль-

шення концентрації Ca2+, б) збільшення концентрації амоксициліну 
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Якісний аналіз ЕІС-характеристик розчинів амоксициліну та солей ме-

талів свідчить (рис. 4.10-4.13), що всі криві, незалежно від співвідношення 

концентрацій, мають вигляд чітко вираженого півкола з петльовими формами 

на низьких частотах. Це означає, що в цих розчинах, так само як і в досліджен-

нях взаємодії доксицикліну з солями металів, відбуваються фарадеївські про-

цеси, тобто за базову модель можна обрати електричний ланцюг Ренделса.  

Однак, на відміну від досліджень комплексоутворення доксицикліну, під час 

взаємодії амоксициліну з іонами металів Fe3+, Al3+, Mg2+, Са2+ з’являється ін-

дуктивна компонента. Ці індуктивні процеси більш чітко виражені для елект-

рохімічних систем розчинів амоксициліну з солями заліза й алюмінію, та 

менше для магнію та кальцію, що відображено на діаграмах Найквіста (рис. 

4.10-4.13). Отже, для розрахунку електрохімічної імпедансної системи взаємо-

дії розчинів амоксициліну з солями металів Fe3+, Al3+, Mg2+, Са2+ нами було 

вирішено додати до еквівалентного електричного ланцюга модельні індуктив-

ності: L1, L2 – для розчинів ліганду з іонами Fe3+, Al3+ і L1 – для іонів Mg2+, Са2+. 

Варіювання концентрацій досліджуваних розчинів [Аmox]:[Мe+] від 1:6 

до 6:1 призводить до відповідної зміни діаметрів півкіл на діаграмах Найкві-

ста, що якісно свідчить про зміну електрохімічного опору, а отже, й провідно-

сті досліджуваних систем. Так, за взаємодії амоксициліну з іонами Fe3+ і Аl3+ 

відбувається збільшення півкола ЕІС-характеристики від мінімального зна-

чення за співвідношення концентрацій ліганду і металу, що дорівнює 1:6, до 

максимального за співвідношення [Аmox]:[Мe+] =6:1. Це означає, що в разі 

збільшення концентрації амоксициліну збільшується електрохімічний опір до-

сліджуваних систем і зменшується провідність. Важливо зазначити, що дина-

міка наростання електрохімічного опору є високою до моменту досягнення 

концентрацій розчинів 1:1, як для взаємодії ліганду  Fe3+, так і для ліганду  Аl3+ 

(рис. 4.10, 4.11). Після цього для взаємодії амоксициліну з іонами Fe3+ збіль-

шення концентрації ліганду не призводить до суттєвого збільшення діаметрів 

півкіл діаграм Найквіста (рис. 4.10), для взаємодії з іонами Аl3+ збільшення 

діаметрів півкіл діаграм Найквіста практично зупиняється на рівні 1:1 (рис. 4.11).  
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Під час взаємодії амоксициліну з іонами Mg2+ і Са2+ за співвідношення 

концентрацій 1:1 відбувається чітка зміна динаміки електрохімічного опору 

досліджуваних систем: збільшення від мінімального значення за  

[Аmox]:[Мe+] = 1:6 до максимального за співвідношення 1:1 (рис. 4.12 а,  

4.13 а), а далі зменшення від максимального до мінімального за  

[Аmox]:[Мe+] =6:1 (рис. 4.12 б, 4.13 б). Така поведінка кривих Найквіста схожа 

с тими, яку спостерігали за взаємодії іонів Mg2+ і Са2+ з доксицикліном.  

Отже, можна зробити попередній висновок, що в точці 1:1 очевидно спо-

стерігається комплексоутворення, але уточнення цього має бути проведено під 

час розрахування модельних параметрів досліджуваних електрохімічних сис-

тем, зокрема шляхом дослідження динаміки опору переносу заряду Rct.  

У Додатках Ж-Л наведено значення цих параметрів, розраховані для кожного 

з досліджуваних розчинів. 

Аналіз динаміки ЕІС-параметрів засвідчив, що для всіх досліджуваних 

іонів металів у разі зменшення співвідношення їх концентрації до концентрації 

ліганду – амоксициліну спостерігається незначна варіабельність псевдоємно-

сті вимірювальної комірки Cd у межах 4 нФ, а також індуктивності L1 на  

1-2 10-9 Гн (Додатки Ж-Л). Цю варіабельність можна не брати до уваги і вва-

жати ці показники майже незмінним. Електричний опір досліджуваних розчи-

нів R залежить від виду іонів, що взаємодіють з лігандом. Так, для іонів заліза 

і кальцію цей показник змінюється несуттєво під час зміни співвідношення 

концентрацій і залишається у межах 16…19 Ом – під час взаємодії з іонами 

Fe3+, та у межах 15…16 Ом – для Са2+ (Додатки Ж, Л). Таку динаміку також 

можна не брати до уваги і вважати ці показники майже незмінними. Водночас 

для іонів Al3+ і Mg2+ у разі збільшення їх концентрації спостерігається суттєве 

зростання електричного опору досліджуваних розчинів: у 1,5 раза для взаємо-

дії ліганду з солями алюмінію – від 16, 31 Ом при співвідношенні концентра-

цій [Аmox]:[ Al3+] =1:1 до 23,87 Ом при 1:4, а також у 2 рази для взаємодії з 

солями магнію – 16, 46 Ом при [Аmox]:[ Mg2+] =2:1 та 37,78 Ом при 1:1  

(Додатки И, К).  
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Далі проведено аналіз динаміки ЕІС-параметрів, що характеризують 

окислювально-відновлювальні реакції та інші електрохімічні процеси, що від-

буваються в досліджуваних розчинах залежно від співвідношення молярних 

концентрацій. 

Для розчинів амоксициліну та солей заліза, ЕІС-параметри яких розра-

ховували за допомогою електрохімічної моделі L1+ R+Cd/(Rct+C2+L2), змен-

шення концентрації іонів Fe3+ призводить до збільшення опору переносу за-

ряду Rct в 5,7 раза, мінімальне значення якого 435 Ом спостерігається при спів-

відношенні [Аmox]:[ Fe3+] =1:6, а максимальне 2,463 кОм – при співвідношенні 

6:1 (Додаток Ж). Динаміка збільшення опору переносу заряду є високою до 

досягнення співвідношення концентрацій 1:1 (Rct(1:1)/Rct(1:6)=4). Подальше 

збільшення концентрації ліганду призводить лише до помірного зростання ве-

личини опору переносу заряду (Rct(6:1)/Rct(1:1)=1,4). 

Важливо зауважити, що при співвідношенні [Аmox]:[ Fe3+] =1:1 спосте-

рігається мінімальне значення псевдоємності С2=8,801·10-12Ф та максимальне 

значення модельної індуктивності L2=7,975 10-9Гн (табл. 4.7), що свідчить про 

уповільнення процесів масообміну і дифузії у цій точці. Отже, при співвідно-

шенні молярних концентрацій [Аmox]:[ Fe3+] =1:1 спостерігається процес ком-

плексоутворення. 

Для розчинів амоксициліну та солей алюмінію, електрохімічні параме-

три яких розраховували так само за моделлю L1+ R+Cd/(Rct+C2+L2), змен-

шення концентрації іонів Al 3+ призводить до збільшення опору переносу за-

ряду Rct в 3,5 раза. Мінімальне значення Rct=764 Ом при співвідношенні 

[Аmox]:[Al 3+] =1:6, а максимальне 2,696 кОм – при співвідношенні 6:1 (Дода-

ток И). Аналогічно до взаємодії з солями заліза для розчинів амоксициліну з 

іонами Al 3+ у точці співвідношення концентрацій 1:1 спостерігається зміна ди-

наміки збільшення опору переносу заряду. Так, у разі зменшення концентрації 

іонів Al 3+ з 6·10-3 мoль/л до 1·10-3 мoль/л відбувається збільшення опору пере-

носу заряду у 3,3 раза з 764 Ом до 2,536 кОм, а подальше збільшення концен-

трації ліганду практично не впливає на зростання величини опору переносу 
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заряду (Rct(6:1)/Rct(1:1)=1,1). У цій точці також відбувається зміна динаміки 

для значень модельної індуктивності L2, які збільшуються за підвищення кон-

центрації ліганду у 18 разів, від L2(1:1)=0,842 10-9Гн до L2(5:1)= =15,41 10-9Гн 

(Додаток И). Отже, при співвідношенні молярних концентрацій амоксициліну 

та іонів Al 3+ на рівні 1:1 чітко визначається процес комплексоутворення між 

ними. 

Для розчинів амоксициліну та солей магнію, для розрахування ЕІС-па-

раметрів яких було обрано модель L1+ R+Cd/(Rct+C2), при співвідношенні кон-

центрацій 1:1 відбувається чітка зміна динаміки зростання опору переносу за-

ряду Rct на тенденцію його зменшення (Додаток К). При [Аmox]:[Mg2+] =1:1 

зростання опору переносу заряду досягає свого максимального значення 

Rct=4,730 кОм, що в 3,7 раза перевищує відповідний показник для співвідно-

шення концентрацій ліганду й іону Mg2+ – 1:6 та в 1,8 раза для 

[Аmox]:[Mg2+]=6:1. Зауважмо, що при співвідношенні концентрацій 

[Аmox]:[Mg2+]=1:1 спостерігається також чітка зміна динаміки псевдоємності 

С2: зі зменшення її величини в разі зниження концентрації іону Mg2+ і досяг-

нення мінімального рівня С2(1:1)=12,38 пФ до подальшого зростання під час 

підвищення концентрації ліганду (Додаток К). Це свідчить, що в цій точці при 

[Аmox]:[Mg2+]=1:1 швидкість процесів масообміну і дифузії є максимально 

уповільненою, тобто відбувається процес комплексоутворення між амоксици-

ліном і солями магнію. 

Для розчинів амоксициліну та солей кальцію, розрахування ЕІС-парамет-

рів яких проведено за моделлю L1+ R+Cd/(Rct+C2), аналогічно до вищеописа-

ного дослідження взаємодії з іонами Mg2+, виявлено, що при співвідношенні 

концентрацій 1:1 так само відбувається чітко визначена зміна динаміки опору 

переносу заряду Rct (Додаток Л). За [Аmox]:[Са2+] =1:1 зростання опору пере-

носу заряду досягає свого максимального значення Rct(1:1)=7,491 кОм, що в 

4,4 раза перевищує відповідний показник при співвідношенні концентрацій 1:6 

Rct(1:6)=1,687 кОм, а також в 1,5 раза за співвідношення 6:1 Rct(6:1)=5,052 кОм. 

Також, при співвідношенні концентрацій [Аmox]:[Са2+]=1:1 спостерігається 
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чітке зменшення величини псевдоємності С2 за зниження концентрації іону 

Са2+ і досягнення мінімального рівня С2(1:1)=4,55 пФ, а також її подальше зро-

стання в 11 разів за підвищення концентрації ліганду (Додаток Л). Така дина-

міка псевдоємності досліджуваних розчинів означає, що при 

[Аmox]:[Са2+]=1:1 швидкість процесів масообміну і дифузії максимально упо-

вільнюється. Отже, відповідно до зміни динаміки опору переносу заряду та 

псевдоємності чітко визначається, що при співвідношенні концентрацій 1:1  

відбувається процес комплексоутворення між амоксициліном і солями  

кальцію. 

Для оцінювання констант стабільності комплексоутворення амоксици-

ліну з іонами Fe3+, Al3+, Mg2+ та Са2+ було розраховано залежності молярних 

провідностей від співвідношення молярних концентрацій ліганду і солей  

досліджуваних металів (рис. 4.14).  

Аналіз характеристик залежності молярних провідностей від співвідно-

шення молярних концентрацій під час взаємодії амоксициліну з іонами заліза 

й алюмінію засвідчив, що в разі збільшення концентрації ліганду відбувається 

утворення комплексів, менш рухливих комплексів порівняно з вільними соль-

ватованими катіонами (рис. 4.14). Це призводить до зменшення молярної про-

відності розчинів амоксициліну з іонами і Fe3+, Al3+при зменшенні концентра-

ції останніх. Нахил ділянки кривої молярної провідності змінюється в точці, 

де молярне співвідношення концентрацій амоксициліну та іонів Fe3+, Al3+дорі-

внює 1:1, що свідчить про утворення в цій точці стехіометричних комплексів. 

Аналіз кривих, які визначають залежності молярних провідностей від 

співвідношення молярних концентрацій під час взаємодії амоксициліну з іо-

нами магнію та кальцію, показав, що зменшення концентрації іонів металів 

призводить до зменшення молярної провідності цих розчинів. Мінімальне зна-

чення молярної провідності досягається при співвідношенні концентрацій 1:1, 

тобто в цій точці відбувається максимальне утворення комплексів і значно 

знижується рухливість вільних сольватованих катіонів (рис. 4.14). Подальше 

збільшення концентрації ліганду призводить до підвищення провідності  
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розчинів. Отже, при співвідношенні концентрацій ліганду й іонів магнію та  

кальцію 1:1 відбувається перегин кривих залежності молярної провідності роз-

чинів від концентрацій, що свідчить про утворення в цій точці стехіометрич-

них комплексів. 

 

 

Рис. 4.14 Залежність молярної провідності від співвідношення молярних 

концентрацій [Амоx]:[Мe+], розчинених у воді очищеній за температури 295 К 

 

Нахил ділянки кривої молярної провідності змінюється в точці, де молярне 

співвідношення концентрацій амоксициліну та Fe3+ дорівнює 1:1, що свідчить 

про утворення в цій точці стехіометричних комплексів. 

Значення розрахованої за формулою (4.1) константи стійкості комплек-

сів, утворених під час взаємодії амоксициліну та досліджуваних іонів, наве-

дено в табл. 4.3. 
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Таблиця 4.3 

Константа стійкості для комплексу амоксициліну та катіонів металів у 

розчині води очищеної 

Константа  

стійкості 

Катіони металів 

Fe3+ Al3+ Mg2+ Ca2+ 

Log10(KML+) 3,57 3,48 2,67 2,38 

 

Визначено, що для всіх досліджуваних водних розчинів солей металів 

константа стабільності комплексоутворення з амоксициліном (Log10(KML+)) за 

температури 296 К більша 2 і менше 6. Згідно з наявними літературними да-

ними, надто низькі значення констант стабільності (від негативних до 1) свід-

чать про те, що комплекс метал-ліганд не тільки розчиняється у воді, але й 

легко дисоціює на іон металу та ліганд [140-142]. За величинами константи 

стійкості комплексу метал-ліганду можуть бути ранжовані від максимального 

значення 3,57 для комплексу амоксициліну з іоном Fe3+ до 2,38 для Ca2+ (Fe3+> 

Al3+> Mg2+> Ca2+).  
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 4 

 

1. Проведено вивчення можливості використання методу EIС як інстру-

менту для оцінювання комплексоутворення антибактеріальних препаратів та 

солей металів на прикладі взаємодії доксицикліну хіклату та солей заліза(III). 

Можливість комплексоутворення доксицикліну та заліза(III) підтверджено як 

якісно, так і кількісно.  

2. Відповідно до зміни нахилу кривої молярної провідності, а також ма-

ксимального значення електричного опору, співвідношення, за якого утворю-

ються комплекси, становить 1: 1. Константу утворення комплексу, яка склала 

2,9, було визначено за розрахованими значеннями молярної провідності. Отри-

мані результати підтвердили ефективність та можливість використання ЕІС 

для подальшого вивчення хімічних взаємодій ЛЗ та солей металів. 

3. Результати оцінювання взаємодії доксицикліну хіклату та солей Mg2+, 

Ca2+, Al3+ за допомогою розроблених методичних підходів до дослідження про-

цесу комплексоутворення шляхом ЕІС дозволяють констатувати, що при співвід-

ношенні концентрацій 1:1 відбувається комплексоутворення ліганду та дослі-

джуваних іонів. Розраховані константи утворення комплексів свідчать про те, що 

найбільш стійкі комплекси доксицикліну спостерігаються з іонами алюмінію 

(2,65), магнію (2,43), а найменш стійкі – з іонами кальцію (1,9).  

4. Дослідження взаємодії амоксициліну та іонів металів Fe3+, Al3+, Mg2+, 

Са2+ за допомогою ЕІС-методу засвідчило, що при співвідношенні концентрацій 

1:1 відбувається стійке утворення комплексу метал-ліганд, яке підтверджується 

якісним аналізом і кількісними оцінками за допомогою константи стійкості.  

5. Для всіх досліджуваних водних розчинів солей металів константа 

утворення комплексу з амоксициліном за температури 296 К перевищує 2. Ро-

зраховані константи утворення комплексів амоксициліну демонструють, що 

найбільш виражена взаємодія спостерігається з іонами заліза (3,57), яка прак-

тично дорівнює відповідному показнику для алюмінію (3,48). Взаємодія 

амоксициліну з іонами магнію та кальцію була меншою, ніж з іонами заліза та 

алюмінію, а константи стійкості дорівнювали 2,67 і 2,38 для Mg2+ та Са2+ від-

повідно.   
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РОЗДІЛ 5 

ВЕРИФІКАЦІЯ МЕТОДІВ АНАЛІЗУ КОМБІНОВАНИХ ТАБЛЕТОК 

АМОКСИЦИЛІНУ ТА КАЛІЮ КЛАВУЛАНАТУ З ПОДАЛЬШИМ  

ЇХ ПЕРЕНЕСЕННЯМ НА ВЕТШХ ТА УЕРХ-МЕТОДИ 

 

Ефективність терапії залежить від якості активних фармацевтичних інгре-

дієнтів, що входять до складу лікарського засобу. У ДФУ не наведено жодних 

вимог щодо контролю якості комбінованих лікарських засобів, що містять 

амоксициліну тригідрат та калію клавуланат. Отже, для забезпечення ефектив-

ності та безпечності надання фармацевтичної допомоги необхідна розробка 

та/або верифікація методів контролю якості комбінованих ЛФ амоксициліну 

та клавуланової кислоти. 

Деякі фармакопеї, зокрема АФ та БФ, мають статті для проведення ви-

пробування препаратів, що містять амоксициліну тригідрат та калію клавула-

нат [40, 50]. Для підтвердження якості необхідним є проведення ідентифікації 

основних речовин методом ТШХ, з подальшим дослідженням розчинення, кі-

лькісного визначення та визначення домішок методом ВЕРХ. 

Верифікація методів аналізу препаратів, що містять амоксициліну три- 

гідрат та калію клавуланат, необхідна для забезпечення пацієнтів препаратами 

кращої якості. Крім того, таке дослідження необхідно враховувати під час ук-

ладання статті в ДФУ.  

 

5.1 Ідентифікація комбінованих таблеток амоксициліну та калію кла-

вуланату  

 

5.1.1 Верифікація ТШХ-методу 

Метод ТШХ використовують для попереднього підтвердження якості пре-

паратів, що містять амоксициліну тригідрат та калію клавуланат. Метод ТШХ є 

менш витратним, забезпечує кращу аналітичну точність та відтворюваність,  

зразки зі стандартами можуть бути оброблені одночасно за однакових умов.  
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Ідентифікацію таблеток, що містять амоксициліну тригідрат та калію 

клавуланат, проводять з використанням ТШХ-методу [50]. Крім цього, метод 

ТШХ застосовують також для визначення амоксициліну тригідрату в капсулах 

[143]. Хоча цей метод добре описано та валідовано, розділення між компонен-

тами не є прийнятним. Результати, наведені в дослідженнях G. Indrayanto та 

ін., продемонстрували краще розділення компонентів [144]. Однак у літератур-

них даних відсутня інформація щодо розробки чи трансферу умов ТШХ на 

ВЕТШХ-метод. 

Для проведення ідентифікації ТШХ-методом було використано мето-

дику 8 (розділ 2, п. 2.4). 

Приготування розчинів 

Випробовуваний розчин: 3,2 г порошку таблеток амоксициліну з клавула-

натом поміщають у мірну колбу місткістю 100,0 мл, додають 80 мл суміші та 

струшують на шейкері 400 об/хв протягом 20 хвилин, доводять до позначки 

тим же розчинником, ретельно перемішують та фільтрують через складчастий 

фільтр «синя стрічка», відкидаючи перші порції фільтрату. 

Розчин порівняння: 4 мг калію клавуланату та 8 мг амоксициліну тригід-

рату розчиняють у 10 мл суміші та ретельно перемішують. 

Розчин плацебо: 3,2 г порошку плацебо, що містить всі компоненти, крім 

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату, поміщають у мірну колбу міс-

ткістю 100,0 мл, додають 80 мл суміші та струшують на шейкері 400 об/хв 

протягом 20 хвилин, доводять до позначки тим же розчинником, ретельно пе-

ремішують та фільтрують через складчастий фільтр «синя стрічка» відкида-

ючи перші порції фільтрату. 

Для верифікації методу було проведено дослідження на п’яти різних се-

ріях таблеток амоксициліну з клавуланатом та розчинах порівняння (рис. 5.1).  

ДФУ регламентує вивчення специфічності для підтвердження методів 

ідентифікації, тому в цих умовах також було проаналізовано розчин плацебо 

(рис. 5.1). 
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Рис. 5.1 ТШХ-хроматограма досліджень таблеток амоксициліну з кла-

вуланатом (А – зона амоксициліну тригідрату, 1 – розчин порівняння, 2 – таб-

летки серії № 184117, 3 – № 185691, 4 – № 187489, 5 – № 184153, 6 – № 184111, 

7 – плацебо таблеток) 

У запропонованих умовах визначення калію клавуланату не можливе, 

оскільки в нього відсутнє поглинання за заданої довжини хвилі. Для підтвер-

дження було вивчено УФ-спектри двох діючих компонентів у таблетках 

амоксициліну з клавуланатом (рис. 5.2). Отже, як бачимо, калію клавуланат не 

має поглинання за 254 нм, тому для його визначення варто використовувати 

іншу довжину хвилі. Цей факт потрібно враховувати під час розроблення ме-

тоду ідентифікації лікарських засобів, що містять амоксицилін тригідрат та ка-

лію клавуланат. 

БФ регламентує, що тестові розчини за основними зонами не мають від-

різнятися від розчинів порівняння, тому всі зразки комбінованих таблеток 

амоксициліну з клавулановою кислотою відповідають визначеним нормам. 

Також, як видно з рисунку 5.2, метод є специфічним, оскільки жодна ре-

човина з плацебо не заважає проведенню ідентифікації. 
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Калію клавуланат Амоксициліну тригідрат 

Рис. 5.2 Спектри поглинання діючих компонентів у комбінованих таб-

летках амоксициліну з клавуланатом 

 

5.1.2 Перенесення умов ТШХ-методу на ВЕТШХ-пластину 

Добре відомим є факт, що пластини ВЕТШХ мають певні переваги над 

звичайними ТШХ, зокрема більшу роздільну здатність на одиницю відстані 

пластини, більш швидкий час аналізу та зменшення кількості використання 

розчинників [145]. Тому застосування цього методу може бути рентабельним 

та менш трудомістким.  

Умови, використовувані для проведення ТШХ-аналізу, було перенесено 

на ВЕТШХ-пластину. Їх детально описано в методиці 9 (розділ 2, п. 2.4). 

Приготування розчинів 

Випробовуваний розчин: 3,2 г порошку комбінованих таблеток амокси-

циліну з клавуланатом поміщають у мірну колбу місткістю 100,0 мл, додають 

80 мл суміші та струшують на шейкері 400 об/хв протягом 20 хвилин, доводять 

до позначки тим же розчинником, ретельно перемішують та фільтрують через 

складчастий фільтр «синя стрічка», відкидаючи перші порції фільтрату. 

Розчин порівняння: 4 мг калію клавуланату та 8 мг амоксициліну тригід-

рату розчиняють у 10 мл суміші та ретельно перемішують. 

Розчин плацебо: 3,2 г порошку плацебо (містить всі компоненти, крім 

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату) поміщають у мірну колбу  

місткістю 100,0 мл, додають 80 мл суміші та струшують на шейкері 400 об/хв 
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протягом 20 хвилин, доводять до позначки тим же розчинником, ретельно пе-

ремішують та фільтрують через складчастий фільтр «синя стрічка», відкида-

ючи перші порції фільтрату. 

Як і у випадку ТШХ-методу, досліджували п’ять різних серій таблеток 

амоксициліну з клавуланатом (рис. 5.3). Також для валідації методу було  

досліджено розчин плацебо (рис. 5.3). 

 

 

Рис. 5.3 ВЕТШХ-хроматограма ідентифікації таблеток амоксициліну з 

клавуланатом (А – зона амоксициліну тригідрату, 1 – розчин порівняння,  

2 – таблетки серії № 184117, 3 – № 185691, 4 – № 187489, 5 – № 184153,  

6 – № 184111, 7 – плацебо таблеток) 

 

Кінцеві результати ВЕТШХ, а саме висока специфічність методу при 

аналізі, визначення амоксициліну тригідрату та відсутність плями калію кла-

вуланату збігалися з даними, отриманими під час використання ТШХ-методу.  

Тому ці два методи можуть бути використані для проведення тесту ідентифі-

кації комбінованих препаратів, що містять зазначені компоненти.  

Ідентифікацію обох компонентів можна покращити, застосувавши для 

детектування меншу довжину хвилі. 
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5.2 Кількісне визначення амоксициліну тригідрату та калію клавуланату 

 

5.2.1 Верифікація ВЕРХ-методу 

 

У зв’язку з тим, що в ДФУ відсутня стаття для перевірки якості лікарсь-

ких засобів, до складу яких входять амоксицилін та клавуланат калію, необхід-

но було провести верифікацію методики [146]. 

Верифікацію методики було виконано на лікарських засобах «Амоксил-

К625» виробництва ПАТ «Київмедпрепарат» серій №184117, №185691, 

№187489, №184153, №184111 та «Рапіклав-625» №21, Іпка Лабораторіз Лімі-

тед, Індія серій №18337, №18764, №18403, №18441, №18449. 

Для контролю кількісного вмісту БФ пропонує використовувати ВЕРХ, 

де необхідне дотримання таких умов: 

 як стаціонарну фазу використовують колонку розміром 250×4,6 мм, 

заповнену силікагелем октадецилсилільним для хроматографії Р з передколо-

нкою, з розміром часток 5 мкм;  

 швидкість рухомої фази: 2,0 мл/хв; 

 температура колонки: температура навколишнього середовища, °С; 

 детектування за довжини хвилі: 220 нм; 

 об’єм інжекції: 20 мкл; 

 рухома фаза А: буферний розчин з рН 4.4 (0.78% розчин натрію дигі-

дроген фосфату, доведеного до рН 4.4 з використанням фосфорної кислоти)/ 

метанол Р (95/5 v/v). 

Під час верифікації методики швидкість потоку рухомої фази було змі-

нено до 1 мл/хв через високий тиск. За заданої швидкості тиск системи не пе-

ревищував 200 Бар, тому цю швидкість було використано для проведення по-

дальшого експерименту. 

Параметри дослідження наведено в методиці 10 (розділ 2, п. 2.4). 

Приготування розчинів 

Випробовуваний розчин: до 500 мг (точна наважка) порошку комбінова-

них таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти (еквівалентної 250 мг 
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амоксициліну), додають 400 мл води Р, струшують на шейкері зі швидкістю 

400 об/хв протягом 20 хвилин, доводять об’єм розчину тим самим розчинни-

ком до 500,0 мл. 

Розчин порівняння: 100 мг (точна наважка) ФСЗ амоксициліну тригід-

рату та 80 мг (точна наважка) СЗ калію клавуланату поміщають у мірну колбу 

місткістю 200,0 мл, розчиняють у воді Р, доводять до мітки тим же розчинни-

ком та ретельно перемішують. 

Розчин плацебо: 500 мг плацебо поміщають у мірну колбу місткістю 

500,0 мл, додають 400 мл води Р, струшують на шейкері зі швидкістю  

400 об/хв протягом 20 хвилин, доводять до мітки тим же розчинником та ре-

тельно перемішують.  

Розчини фільтрують через мембранний фільтр з діаметром пор 0.45µм. 

Для розрахування вмісту компонентів необхідно використовувати такі 

формули. 

Вміст амоксициліну (Х1) в 1 таблетці, у міліграмах, обчислюють за фор-

мулою: 

 

Х1 =
𝑆𝑖 × 𝑚0 × 500 × 𝑚с × 𝑃

𝑆0 × 𝑚1 × 200 × 100
=

𝑆𝑖 × 𝑚0 × 𝑚с × 𝑃

𝑆0 × 𝑚1 × 40
,  

 

де: Si – середнє значення площ піків амоксициліну, розраховане з хрома-

тограм випробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків амоксициліну, розраховане з хромато-

грам розчину порівняння; 

m0 – маса наважки препарату, у міліграмах; 

m1 – маса наважки ФСЗ амоксициліну тригідрату, у міліграмах; 

Р – вміст основної речовини в стандарті амоксициліну тригідрату, у від-

сотках; 

mс – середня маса таблетки, у міліграмах. 
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Вміст клавуланової кислоти (Х2) в 1 таблетці, у міліграмах, обчислюють 

за формулою: 

 

Х2 =
𝑆𝑖 × 𝑚0 × 500 × 𝑚с × 𝑃

𝑆0 × 𝑚2 × 200 × 100
=

𝑆𝑖 × 𝑚0 × 𝑚с × 𝑃

𝑆0 × 𝑚2 × 40
,  

 

де: Si – середнє значення площ піків клавуланату, розраховане з хрома-

тограм випробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків клавуланату, розраховане з хромато-

грам розчину порівняння; 

m0 – маса наважки препарату, у грамах; 

m2 – маса наважки СЗ калію клавуланату, у міліграмах; 

mс – середня маса таблетки, у міліграмах; 

Р – вміст основної речовини в стандарті калію клавуланату, у відсотках. 

1 мг клавуланату відповідає 1,191 мг калію клавуланату. 

Відповідно до регламентації ДФУ для верифікації методу було ви-

вчено такі параметри: придатність хроматографічної системи, невизначеність 

пробопідготовки, специфічність, лінійність, правильність, внутрішньолабора-

торна прецизійність, робасність [39, 121]. 

Вивчення придатності хроматографічної системи проводили на стан-

дартному розчині. Усі параметри відповідали вимогам, що висуваються БФ та 

ДФУ (табл. 5.1).  

Таблиця 5.1 

Параметри хроматографічної системи, виявлені під час аналізу 

Параметр Вимоги Знайдено 

Коефіцієнт симетрії піку клавуланату на 

хроматограмі розчину порівняння 
Не більше 1,5 1,04 

Ступінь розділення між піками клавуланату 

та амоксициліну 
Не менше 3,5 15,46 
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Максимально допустиму повну відносну невизначеність методики ана-

лізу препарату ΔAS% було розраховано для амоксициліну тригідрату (табл. 5.2) 

та калію клавуланату (табл. 5.3). Цей параметр пов'язаний із симетричними 

допусками вмісту аналізованої речовини згідно зі специфікацією (В). Тобто: 

 

𝛥𝐴𝑆 ≤
Вн−В𝐿

2
× 0,32,  

 

де H – верхня межа вмісту за специфікацією, %; L – нижня межа вмісту 

за специфікацією, %. 

Для препаратів, що містять амоксициліну тригідрат та калію клавуланат, 

БФ регламентує вміст від 90 % до 105 % для двох компонентів, тому:  

 

𝛥𝐴𝑆 ≤
105 − 90

2
× 0,32 = 2,4% 

 

Таблиця 5.2 

Розрахунок невизначеності пробопідготовки (Δsр)  

для амоксициліну тригідрату 

Операція пробопідготовки Значення Невизначеність, (∆), % 

Випробовуваний розчин 

Наважка (m)  500 мг 0,04 

Невизначеність зважування 0,2 мг  

Доведення до об’єму 500 мл 0,07 

Розчин порівняння 

Наважка (m)  100 мг 0,2 

Невизначеність зважування 0,2 мг  

Доведення до об’єму 200 мл 0,1 

Повна невизначеність пробопідготовки Δsp% 0,24 

Невизначеність кінцевої аналітичної операції  

ΔFAO (рідинна хроматографія) 1,35 

Повна невизначеність методики аналізу ΔAS% 

1,37 ΔAS% =√(Δsp%)²+(ΔFAO%)² 
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Таблиця 5.3 

Розрахунок невизначеності пробопідготовки (Δsр) для калію клавуланату 

Операція пробопідготовки Значення Невизначеність, (∆), % 

Випробовуваний розчин 

Наважка (m)  500 мг 0,04 

Невизначеність зважування 0,2 мг  

Доведення до об’єму 500 мл 0,07 

Розчин порівняння 

Наважка (m)  40 мг 0,5 

Невизначеність зважування 0,2 мг  

Доведення до об’єму 200 мл 0,1 

Повна невизначеність пробопідготовки Δsp% 0,52 

Невизначеність кінцевої аналітичної операції  

ΔFAO (рідинна хроматографія) 1,35 

Повна невизначеність методики аналізу ΔAS% 1,45 

 

Оскільки повна невизначеність методики аналізу амоксициліну тригід-

рату та калію клавуланату відповідає вимогам до цього параметра, то невизна-

ченості пробопідготовки та аналізу мають забезпечити достатню точність ви-

мірювання. 

Для вивчення специфічності було приготовано такі розчини: розчинник 

(бланк), розчин порівняння, випробовуваний розчин та розчин плацебо. Спе-

цифічність методики підтверджено шляхом порівняння часів утримування 

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату, отриманих із хроматограм ви-

пробовуваного розчину (рис. 5.4) та розчину порівняння (рис. 5.5). На хрома-

тограмах розчинів бланку (рис. 5.6) та плацебо (рис. 5.7) не виявлено піків, час 

утримування яких збігався б з часами утримування піків основних речовин. 

Лінійність методу визначали з використанням 9 модельних розчинів у 

діапазоні концентрацій діючих речовин. ДФУ визначає діапазон 80 – 120 %  

(з кроком 5%). 

Параметри лінійності було розраховано для калію клавуланату (табл. 

5.4) та амоксициліну тригідрату (табл. 5.6). 
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Рис. 5.4 Хроматограма ВЕРХ-методу кількісного визначення для роз-

чину порівняння (А – калію клавуланату, В – амоксициліну тригідрату) 

 

 

Рис. 5.5 Хроматограма ВЕРХ-методу кількісного визначення для роз-

чину порівняння (А – калію клавуланату, В – амоксициліну тригідрату) 

 

 

Рис. 5.6 Хроматограма ВЕРХ-методу кількісного визначення для бланк-

розчину  

В 

А 

В 

А 
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Рис. 5.7 Хроматограма ВЕРХ-методу кількісного визначення для роз-

чину плацебо 

 

Таблиця 5.4 

Розрахунок параметрів лінійності методики кількісного  

визначення для калію клавуланату 

№ С,% C (mg/ml) Ci/st 

Середнє  

значення  

площі піку 

Si/st 

1 80 0,160 80,0 2311032 79,73 

2 85 0,170 85,0 2467854 85,15 

3 90 0,180 90,0 2601390 89,75 

4 95 0,190 95,0 2756967 95,12 

5 100 0,200 100,0 2900052 100,06 

6 105 0,210 105,0 3046071 105,09 

7 110 0,220 110,0 3189140 110,03 

8 115 0,230 115,0 3331679 114,95 

9 120 0,240 120,0 3474236 119,87 

Стандарт 100 0,200 100,0 2898408 100,00 

 

На рисунку 5.8 подано графік лінійної залежності аналітичного сигналу 

від фактичної концентрації розчину, для калію клавуланату, побудований в 

нормалізованих координатах відповідно до наведених даних у таблиці 5.4. 

Як видно з таблиці 5.5, всі параметри лінійності для калію клавула-

нату відповідають вимогам, визначеним ДФУ.  
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Рис. 5.8 Графік лінійності для калію клавуланату для кількісного  

визначення методом ВЕРХ в нормалізованих координатах 

 

Таблиця 5.5 

Дані перевірки лінійності методики кількісного визначення  

калію клавуланату методом ВЕРХ 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

R 

≤3,8 

≤ 1,27 

> 0,9957 

0,1851 

0,10 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 

 

Таблиця 5.6 

Розрахунок параметрів лінійності методики кількісного визначення  

для амоксициліну тригідрату 

№ С, % C (mg/ml) Ci/st 

Середнє  

значення  

площі піку 

Si/st 

1 2 3 4 5 6 

1 80 0,400 80,0 925643 79,71 

2 85 0,425 85,0 982916 84,97 

3 90 0,450 90,0 1039547 89,82 

4 95 0,475 95,0 1093953 94,88 
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Продовження табл. 5.6 

1 2 3 4 5 6 

5 100 0,500 100,0 1152279 99,97 

6 105 0,525 105,0 1217831 105,08 

7 110 0,550 110,0 1279441 110,21 

8 115 0,575 115,0 1328752 114,81 

9 120 0,600 120,0 1388225 120,11 

Стандарт 100 0,500 100,0 1156229 100,00 
 

Також було побудовано графік лінійної залежності і для амоксициліну 

тригідрату (рис. 5.9). 

 

 

Рис. 5.9 Графік визначення лінійності для амоксициліну тригідрату 

для кількісного визначення методом ВЕРХ 

 

Таблиця 5.7 

Дані перевірки лінійності методики кількісного визначення  

для амоксициліну тригідрату ВЕРХ-методом 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

R 

≤3,8 

≤ 1,27 

> 0,9957 

0,7512 

0,13 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 
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Усі параметри вивчення лінійності для амоксициліну тригідрату відпо-

відають вимогам ДФУ (табл. 5.7). 

Для дослідження правильності було приготовано 9 модельних розчинів 

у такому ж діапазоні концентрацій, як і у випадку визначення лінійності.  

Отримані дані вивчення правильності для кількісного визначення методом 

ВЕРХ наведено в Додатку П. 

Результати проведених досліджень свідчать про те, методика кількіс-

ного визначення ВЕРХ є коректною, оскільки критерій систематичної похибки 

визначення калію клавуланату та амоксициліну тригідрату виконується для 

обох речовин. 

Для вивчення внутрішньолабораторної прецизійності було досліджено 6 

проб зразка двома аналітиками в різні дні протягом одного робочого тижня з 

використанням різного мірного посуду. 

 

Таблиця 5.8 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

ВЕРХ-методу для кількісного визначення калію клавуланату 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 101,844 101,957 

2 101,791 102,099 

3 101,720 102,166 

4 101,878 102,104 

5 101,944 102,374 

6 101,996 101,855 

Середнє 101,862 102,093 

Дисперсія, s2 0,017 0,053 

Загальне середнє 101,977 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 0,113 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* RSD,%=1,7956 

*RSD,% 
0,23 
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Таблиця 5.9 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

ВЕРХ-методу для кількісного визначення калію клавуланату 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 98,942 99,544 

2 98,899 99,364 

3 98,934 99,250 

4 98,888 99,207 

5 98,883 99,167 

6 98,977 99,171 

Середнє 98,921 99,284 

Дисперсія, s2 0,002 0,036 

Загальне середнє 99,102 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 0,183 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* RSD,%=1,7956 

*RSD,% 
0,37 

 

Метод відповідає визначеним вимогам, оскільки розраховані довірчі ін-

тервали обох речовин нижчі за 2.4. 

Робасність (стабільність) розчинів було перевірено протягом 9 годин 

(табл. 5.10). 

Таблиця 5.10 

Визначення стабільності стандартного розчину 

Речовина 

Середнє значення S 

піку  

свіжоприготованого 

розчину 

Середнє значення S 

піку розчину через 

9 год 

Зміни  

параметра, у % 

через 9 год 

Клавуланат 2828919 2819358 0,338 

Амоксицилін 12841513 12794970 0,362 

 

Відмінності між отриманими значеннями площ піків не повинні переви-

щувати критерій незначущості порівняно з максимально допустимою невизна-

ченістю результатів аналізу (ΔAS, insig), тобто 0,768 %. За результатами  
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визначення встановлено, що для оптимальних умов хроматографування необ-

хідно використовувати свіжоприготований розчин порівняння протягом  

9 годин. 

Запропонований метод дозволяє проводити одночасний аналіз комбіно-

ваних таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти, отримати точні резуль-

тати та забезпечує необхідне розділення між речовинами. Отже, його можна 

рекомендувати для проведення тесту «Визначення кількісного вмісту» для ка-

лію клавуланату та амоксициліну тригідрату. 

 

5.2.2 Трансфер умов ВЕРХ-методу на УЕРХ-колонку 

Завдяки своїй вдосконаленій технології метод УЕРХ забезпечує певні 

переваги над ВЕРХ, зокрема більшу швидкість аналізу, зі збереженням із цим 

високої чутливості, та роздільну здатність. Використання методу УЕРХ може 

бути вигідним для виробника, оскільки він дозволяє знизити витрати під час 

аналізу.  

Для трансферу було взято умови ВЕРХ-методу та перенесено на УЕРХ- 

колонку. Об’єм інжекції було зменшено до 1 мкл, а швидкість потоку – до  

0,2 мл/хв (рис. 5.10). 

 

 

Рис. 5.10 Отримана хроматограма речовин зі швидкістю рухомої фази 

0,2 мл/хв 
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Як видно з рисунка 5.10, піки калію клавуланату та амоксициліну тригі-

драту не поділилися. Тому швидкість рухомої фази було знижено до 0,1 мл/хв 

(рис. 5.11). 

 

Рис. 5.11 Хроматограма зі швидкістю рухомої фази 0,1 мл/хв (А – калію 

клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

Після зміни швидкості піки розділилися, проте ступінь розділення між 

ними складала 2,02, крім того, час виходу клавуланату був дуже близький до 

мертвого об’єму. 

Для покращення розділення було вирішено змінити рН буферного роз-

чину з 4,0 (рис. 5.12) до 6,0 (рис. 5.13). Змінені умови не призвели до покра-

щення розділення між речовинами, оскільки за рН 4,0 розділення між речови-

нами зовсім не спостерігалось, у разі збільшення рН розділення між речови-

нами збільшилось, проте все ще залишалось менше 3,5. Тому було вирішено 

повернути значення рН буферного розчину до 4,4 та зменшити кількість ме-

танолу Р до 3 %, а об’єм інжекції до 0,5 мкл (рис. 5.14).  

Розділення між піками стало значно більшим, проте для покращення 

умов вміст метанолу Р було зменшено до 2 %, а об’єм інжекції знижено до  

0,2 мкл (рис. 5.15). 

У змінених умовах параметри хроматографічної системи відповідали 

всім вимогам (табл. 5.11). 

В 

А 
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Рис. 5.12 Хроматограма з буферним розчином за рН 4,0 

 

Рис. 5.13 Хроматограма з буферним розчином за рН 6,0 (А – калію кла-

вуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

 

Рис. 5.14 Хроматограма зі зменшеним вмістом метанолу Р до 3% та зни-

женим об’ємом інжекції до 0,5 мкл 

 

В 

А 
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Дослідження проводили відповідно до умов, зазначених в методиці 11 

(розділ 2, п. 2.4). Приготування всіх розчинів та розрахунок кількісного вмісту 

калію клавуланату та амоксициліну тригідрату були такі самі, як і для ВЕРХ-

методу (розділ 3, п. 3.2.1). 

 

Рис. 5.15 Хроматограма зі зменшеним вмістом метанолу Р до 2 % та 

зниженим об’ємом інжекції до 0,2 мкл 

 

Таблиця 5.11 

Параметри хроматографічної системи для кількісного визначення калію 

клавуланату та амоксициліну тригідрату методом УЕРХ 

Параметр Вимоги Виявлено 

Коефіцієнт симетрії піку калію клавуланату 

на хроматограмі розчину порівняння 
Не більше 1,5 1,27 

Ступінь розділення між піками калію кла-

вуланату та амоксициліну 
Не менше 3,5 7,93 

 

Розроблений метод валідовано відповідно до вимог ДФУ за такими па-

раметрами: специфічність, лінійність, правильність, прецизійність, робас-

ність. 

Оскільки кількісний вміст компонентів має перебувати в межах ±7.5 %, 

то значення для ΔAS% має бути 2,4 %. 

Для визначення специфічності методу було використано такі розчини: 

бланк-розчин (рис. 5.16), розчин порівняння (рис. 5.17), випробовуваний роз-

чин (рис. 5.18), розчин плацебо (рис. 5.19). 
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Рис. 5.16 Хроматограма бланк-розчину для кількісного визначення вмі-

сту компонентів методом УЕРХ 

 

Рис. 5.17 Хроматограма розчину порівняння для кількісного визначення 

вмісту методом УЕРХ (А – калію клавуланат, В – амоксицилін тригідрат) 

 

Рис. 5.18 Хроматограма випробовуваного розчину для кількісного визна-

чення вмісту методом УЕРХ (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

А 

В 

А 

В 
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Рис. 5.19 Хроматограма розчину плацебо для кількісного визначення 

вмісту методом УЕРХ 

 

Метод відповідає вимогам, визначеним для специфічності. По-перше, 

часи утримування основних речовин з випробовуваного розчину збігалися з 

часами утримування речовин з розчину порівняння. По-друге, у бланк-розчині 

та плацебо не було детектовано речовини, яка заважала б визначенню амокси-

циліну тригідрату або калію клавуланату. 

Вивчення лінійної залежності площі піку від концентрації проводили на 

9 модельних розчинах у діапазоні застосування методики відповідно до регла-

ментації ДФУ. Для кількісного визначення цей діапазон складав від 80 % до 

120 % з кроком 5%. Розчин на кожному рівні концентрацій було проаналізо-

вано тричі. Для розрахунків використовували середні значення площ піків. 

Розрахунки проводили в нормалізованих координатах, що дозволяє сфор-

мулювати єдині критерії, які пов’язані тільки з допусками вмісту, але не зале-

жать від специфіки конкретних речовин. Отримані результати для калію кла-

вуланату та амоксициліну тригідрату подано в таблицях 5.12-5.14, вони відпо-

відають вимогам, встановленим ДФУ.  
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Таблиця 5.12 

Розрахунок параметрів лінійності УЕРХ-методу  

кількісного визначення калію клавуланату 

№ С,% C (mg/ml) Ci/st 

Середнє  

значення  

площі піку 

Si/st 

1 80 0,160 80,0 200664 80,06 

2 85 0,170 85,0 213439 85,15 

3 90 0,180 90,0 224934 89,74 

4 95 0,190 95,0 238234 95,05 

5 100 0,200 100,0 250982 100,13 

6 105 0,210 105,0 263549 105,15 

7 110 0,220 110,0 275527 109,92 

8 115 0,230 115,0 287913 114,87 

9 120 0,240 120,0 300431 119,86 

Стандарт 100 0,200 100,0 250652 100,00 
 

За даними, наведеними в таблиці, було побудовано графік лінійної залеж-

ності (рис. 5.20).  

 

 

 

Рис. 5.20 Графік лінійної залежності для кількісного визначення калію 

клавуланату методом УЕРХ 
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Таблиця 5.13 

Дані перевірки лінійності методики кількісного  

визначення калію клавуланату методом УЕРХ 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

r 

≤3,8 

≤ 1,27 

> 0,9957 

0,3857 

0,15 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 
 

Таблиця 5.14 

Розрахунок параметрів лінійності УЕРХ-методу  

для кількісного визначення амоксициліну тригідрату 

№ С, % C (mg/ml) Ci/st 

Середнє  

значення  

площі піку 

Si/st 

1 80 0,400 80,0 941543 79,99 

2 85 0,425 85,0 1001943 85,12 

3 90 0,450 90,0 1058571 89,94 

4 95 0,475 95,0 1119388 95,10 

5 100 0,500 100,0 1175448 99,87 

6 105 0,525 105,0 1231472 104,63 

7 110 0,550 110,0 1295823 110,09 

8 115 0,575 115,0 1353855 115,02 

9 120 0,600 120,0 1412015 119,96 

Стандарт 100 0,500 100,0 1177032 100,00 

 

На рисунку 5.21 зображено графік лінійної залежності аналітичного си-

гналу від фактичної концентрації розчину, побудований у нормалізованих ко-

ординатах для амоксициліну тригідрату з урахуванням наведених в таблиці 

даних. 

Отримані результати, представлені у таблиці 5.15, свідчать, що за показ-

ником лінійності метод придатний для кількісного визначення амоксициліну 

тригідрату. 
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Рис. 5.21 Графік лінійної залежності для кількісного визначення калію 

клавуланату методом УЕРХ 

Таблиця 5.15 

Дані перевірки лінійності методики кількісного визначення 

амоксициліну тригідрату методом УЕРХ 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

r 

≤3,8 

≤ 1,27 

> 0,9957 

0,1645 

0,11 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 

 

Для того, щоб методика відповідала критерію «правильність», вона не 

повинна мати систематичної похибки [147]. Вивчення проводили на 9 модель-

них розчинах у тому ж діапазоні концентрацій, що і лінійність (Додаток Н). 

Отримані результати свідчать, що методика відповідає встановленим 

критеріям правильності, оскільки систематичні похибки визначення обох ре-

човин менші за вимоги статистичної незначущості та практичної незначущості. 

Дослідження параметрів внутрішньолабораторної прецизійності для визначен-

ня калію клавуланату (табл. 5.16) та амоксициліну тригідрату (табл. 5.17) прово-

дили з використанням 6 проб одного зразка з концентраціями, приготованими 

відповідно до зазначеної методології. Зразки було проаналізовано різними 

аналітиками в різні дні. 
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Таблиця 5.16 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

для кількісного визначення калію клавуланату методом УЕРХ 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 99,13 98,62 

2 99,10 98,84 

3 99,32 98,68 

4 98,81 98,69 

5 99,19 98,18 

6 99,05 98,56 

Середнє 99,10 98,59 

Дисперсія, s2 0,047 0,082 

Загальне середнє 98,85 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 0,26 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* RSD,%=1,7956 

*RSD,% 
0,52 

 

Таблиця 5.17 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

для кількісного визначення амоксициліну тригідрату методом УЕРХ 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 102,63 102,32 

2 101,97 102,73 

3 102,19 102,61 

4 102,89 103,34 

5 102,64 103,49 

6 102,26 103,63 

Середнє 102,43 103,02 

Дисперсія, s2 0,196 0,473 

Загальне середнє 102,73 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 0,28 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* 

RSD,%=1,7956 *RSD,% 
0,57 
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Оскільки довірчі інтервали нижчі за визначені вимогами, методика при-

йнятна для кількісного визначення калію клавуланату та амоксициліну тригі-

драту. 

Робасність (стабільність) розчинів проводили протягом 9 годин (табл. 5.18). 

Таблиця 5.18 

Визначення стабільності для УЕРХ-методу 

Речовина 

Середнє значення S 

піку  

свіжоприготованого 

розчину 

Середнє значення S 

піку розчину через  

9 год 

Зміни  

параметра,  

у % 

через 9 год 

Клавуланат 

калію 

257800 256793 0,391 

Амоксициліну 

тригідрат 

1154605 1152713 0,164 

 

Відмінність між отриманими значеннями площ піків не перевищує кри-

терій незначущості. Тож для отримання оптимальних результатів аналізу не-

обхідно використати свіжоприготований розчин упродовж 9 годин. 

Запропоновані умови дозволяють проводити визначення компонентів 

комбінованих препаратів амоксициліну та клавуланової кислоти методом 

УЕРХ. Методику було валідовано, що підтверджує її точність та можливість 

використання для проведення тесту «Визначення кількісного вмісту» для пре-

паратів, що містять калію клавуланат та амоксициліну тригідрат [148, 149]. 

 

5.2.3 Порівняння ВЕРХ та УЕРХ-методів 

5.2.3.1 Розрахування оцінки впливу аналітичних методів на навколишнє 

середовище 

Вплив аналітичних методів на навколишнє середовище залежить від та-

ких параметрів аналітичної методики, як кількість необхідних реагентів, їх не-

безпека, енергія та відходи [150]. 

Порівняння методів проведено за допомогою екошкали, де ідеальний 

метод з погляду «зеленої хімії» має значення 100. Якщо якийсь параметр  
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методу відходить від принципів ідеального «зеленого» аналізу, призначають 

штрафні бали. Суму штрафних балів використовують для обчислення екошка-

ли за такою формулою: Аналітична екошкала = 100 – штрафні бали. 

Результати дослідження можна класифікувати за такими критеріями: 

> 75 становить відмінний метод аналізу з погляду «зеленої хімії»; 

> 50 становить прийнятний метод аналізу з погляду «зеленої хімії»; 

< 50 становить неприйнятний метод аналізу з погляду «зеленої хімії». 

Гармонізована система Глобальної класифікації та маркування хімічних 

речовин забезпечує повну інформацію про визначення класу безпечності реа-

гентів відповідно до впливу на фізичний стан людини та екологію [151].  

Для простоти обчислень деякі дослідження [152] пропонують розраховувати 

штрафні бали за кожен реагент шляхом множення кількості піктограм небез-

пеки на ступінь загрози (за позначки «warning» множимо на 1, за «danger» –  

на 2). Штрафні бали за енергію призначають відповідно до енергоємних лабо-

раторних практик та інструментів [153]. Отже, до методів з найменшим спо-

живанням енергії (0,1 кВт на зразок) можна зарахувати імуноферментний 

аналіз, титрування, спектрофотометрію, УЕРХ, ВЕТШХ тощо. Найбільш  

енерговитратними (>1,5 кВт на зразок) є ЯМР, ГХ-МС, РХ-МС, рентгенівська 

дифракція.  

Також штрафні бали призначають за небезпеку на виробництві та утво-

рення відходів. 

Обидва розроблені хроматографічні методи аналізу оцінювали щодо їх-

ньої «зеленості», використовуючи аналітичну екошкалу, і обирали метод з най-

меншим впливом на навколишнє середовище (табл. 5.19). Оскільки метод 

УЕРХ потребує меншої кількості розчинників, гіпотетично його можна вва-

жати більш екологічним та менш шкідливим для здоров’я аналітиків [153]. 

Отримані результаті свідчать, що обидва методи є відмінними з погляду 

«зеленої хімії». Хоча УЕРХ-метод проти методу ВЕРХ продемонстрував дещо 

вищі результати – 85 і 82 відповідно. 
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Таблиця 5.19 

Оцінка екологічності методів для кількісного визначення  

калію клавуланату та амоксициліну тригідрату 

 Штрафні бали 

 ВЕРХ УЕРХ 

Реагенти 

Метанол Р 6 6 

Вода Р 0 0 

Натрію дигідрофосфат 0 0 

Прилад 

Тип приладу 1 0 

Відходи 8 6 

Виробнича небезпека 3 3 

Приготування розчинів 

Вода Р 0 0 

Разом штрафних балів 18 15 

Загальний бал за еколо-

гічною шкалою 

82 85 

 

5.2.3.2 Статистичне оцінювання результатів, отриманих ВЕРХ та УЕРХ- 

методами 

Порівняння методів проводили з використанням значень, отриманих у 

результаті кількісної оцінки методом ВЕРХ і методом УЕРХ 27-ми зразків таб-

леток. Для всіх аналітів кореляцію між методами було протестовано за допо-

могою статистичного методу Паcсінга-Баблока. Цей метод було обрано тому, 

що попередня перевірка даних на відповідність нормальному розподілу засвід-

чила, що зразки амоксициліну (виміряні методом УЕРХ) та клавуланату калію 

(виміряні методом ВЕРХ) не відповідали нормальному розподілу (р <0,01).  

Це обмежує використання звичайного методу найменших квадратів для регре-

сійного аналізу. Саме тому для статистичного порівняння результатів двох ме-

тодів було обрано непараметричний метод Пасcінга-Баблока, за яким прове-

дено оцінювання параметрів регресійної моделі (α, β), розраховано 95% ДІ для 

цих параметрів, виконано тестування за гіпотезами: β = 1, α = 0, а також  
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досліджено припущення про лінійність [154-156]. Процедуру порівняння про-

водили на програмному забезпеченні Microsoft Excel 2013. 

Результати розрахунків та кількісного оцінювання регресійної моделі 

відповідності методик ВЕРХ і УЕРХ для амоксициліну та клавуланату калію, 

а також якісне порівняння цієї регресії з реальними даними вимірювань наве-

дено на рис. 5.22 і в табл. 5.20. На графіках лінії регресії (безперервні) перебу-

вають у діапазоні амоксициліну та калію клавуланату, оцінений кількісний 

вміст – від 98 % до 104 %. Статистичний тест припущення про лінійність довів 

лінійність між методами ВЕРХ та УЕРХ як для амоксициліну, так і для кла-

вуланату калію (табл. 5.20). Для обох досліджуваних речовин 95% ДІ містили 

значення 1 для кута нахилу β і значення 0 для параметра α, що продемонстру-

вало відсутність статистично значущої різниці між старим та новим методами 

визначення цих речовин [157]. 

Таблиця 5.20 

Тест відповідності вимірювань методами ВЕРХ та УЕРХ  

для одночасного визначення амоксициліну та калію клавуланату  

в таблетках 

Визначений параметр 

 Y= bx+a 

Амоксициліну 

тригідрат 

Калію  

клавуланат 

Кут нахилу β 

B 0,91 0,95 

b-low (нижня межа 

95% ДІ) 0,66 0,79 

b-up (верхня межа 

95% ДІ) 1,25 1,26 

Тестова гіпотеза β=1 + + 

Параметр α 

A 8,73 5,73 

a-low (нижня межа 

95% ДІ) -25,27 -26,30 

a-up (верхня межа 

95% ДІ) 34,21 21,95 

Тестова гіпотеза α=0 + + 

Статистичний 

тест припущення 

лінійності 

h-stat 0,53 1,06 

p-level 0,93 0,20 

p-level>0,05 + + 

Статистично значущого відхилення 

від лінійності немає  
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A) 

  

B) 

Рис. 5.22 Графіки регресії порівняння між ВЕРХ та УЕРХ для амоксици-

ліну (A) та клавуланату калію (B) методом Пассінга-Баблока 
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5.3 Верифікація методу для проведення тесту «Розчинення» для табле-

ток амоксициліну з клавуланатом 

 

ДФУ висуває вимоги до якості таблеток, зокрема до їхньої розчинності, 

тому проведення тесту «Розчинення» є необхідним критерієм для визначення 

відповідності розчинення твердих дозованих лікарських форм для перораль-

ного застосування визначеним фармакопейним вимогам [39]. Оскільки БФ має 

статтю для таблеток, що містять калію клавуланат та амоксициліну тригідрат, 

для підтвердження можливості використання методики для аналізу необхідне 

проведення верифікації тесту «Розчинення». Для цього відповідно до вимог 

ДФУ потрібно вивчити такі валідаційні характеристики: правильність, преци-

зійність, лінійність [39, 121,122]. 

Параметри дослідження зазначено в методиці 12 (розділ 2, п. 2.4).  

Приготування розчинів 

Випробовуваний розчин: у склянку для розчинення поміщають 1 таблет-

ку препарату, вмикають прилад, через 45 хв відбирають 20 мл розчину з цен-

тру посудини для розчинення, фільтрують через фільтр «синя стрічка», відки-

даючи перші порції фільтрату. 5,0 мл отриманого розчину переносять до мір-

ної колби 100,0 мл та доводять до мітки водою Р і ретельно перемішують.  

Розчин порівняння: 100 мг ФСЗ амоксициліну тригідрату та 40 СЗ калію 

клавуланату поміщають у мірну колбу місткістю 200,0 мл, розчиняють  

у 160 мл води Р, доводять до мітки тим же розчинником та ретельно перемі-

шують. 10,0 мл отриманого розчину переносять до мірної колби місткістю 

200,0 мл та доводять до мітки водою Р. 

Перед хроматографуванням розчини фільтрують крізь мембранний 

фільтр з розміром пор не більше 0,45 мкм. 

Вміст калію клавуланату (Х3) на одну таблетку обчислюють за формулою: 

 

Х3 =
𝑆1×𝑚0×900×20×10×𝑃

𝑆0×1×200×100×𝑎×𝐹
=

𝑆1×𝑚0×𝑃×9

𝑆0×𝑎×𝐹
,  

 

де:  𝑆1 – значення площі піку клавуланату, розраховане з хроматограм 

випробовуваного розчину; 



152 

 

𝑆0 – середнє значення площ піків калію клавуланату, розраховане з хро-

матограм розчину порівняння; 

𝑚0 – маса наважки СЗ калію клавуланату, взятої для приготування роз-

чину порівняння, у міліграмах; 

𝑎  – номінальний вміст калію клавуланату, зазначений у складі препа-

рату, у міліграмах; 

Р  – вміст основної речовини в стандарті калію клавуланату, взятого для 

приготування розчину порівняння, у відсотках. 

F – коефіцієнт перерахунку (1 мг клавуланувої кислоти відповідає  

1,191 мг калію клавуланату). 

 

Вміст амоксициліну тригідрату (Х4) на одну таблетку обчислюють за  

формулою: 

 

Х4 =
𝑆1×𝑚0×900×20×10×𝑃

𝑆0×1×200×100×𝑎
=

𝑆1×𝑚0×𝑃×9

𝑆0×𝑎
,  

 

де: 𝑆1 – значення площі піку амоксициліну, розраховане з хроматограм 

випробовуваного розчину; 

𝑆0 – середнє значення площ піків амоксициліну, розраховане з хромато-

грам розчину порівняння; 

𝑚0 – маса наважки ФСЗ амоксициліну тригідрату, взятої для приготу-

вання розчину порівняння, у міліграмах; 

𝑎  – номінальний вміст амоксициліну, зазначений у складі препарату, у 

міліграмах; 

Р  – вміст основної речовини в стандарті амоксициліну, взятого для 

приготування розчину порівняння, у відсотках. 

Параметри придатності хроматографічної системи було перевірено на 

розчині порівняння (табл. 5.21). Усі параметри відповідали вимогам, визначе-

ним БФ. 
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Таблиця 5.21 

Параметри перевірки придатності хроматографічної системи  

для тесту «Розчинення» таблеток амоксициліну  

та клавуланату 

Параметр Вимоги Знайдено 

Коефіцієнт симетрії піку клавуланату калію 

на хроматограмі розчину порівняння 
Не більше 1,5 1,03 

Ступінь розділення між піками клавуланату 

калію та амоксициліну 
Не менше 3,5 11,99 

 

Для верифікації методу його перевіряли за такими показниками: специ-

фічність, лінійність, правильність, внутрішньолабораторна прецизійність та 

робасність (стабільність). 

Для вивчення специфічності було приготовано розчини: бланк-розчин, 

розчин порівняння, а також випробовуваний розчин (рис. 5.23-5.25). 

Часи утримування основних речовин з хроматограм випробовуваного 

розчину та розчину порівняння збігалися. Також жодна речовина з бланк-роз-

чину не заважала проведенню визначення калію клавуланату та амоксициліну 

тригідрату. З огляду на отримані результати можна зробити висновок,  

що метод є специфічним та може використовуватися для проведення тесту 

«Розчинення» комбінованих таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти 

[158]. 

Для тесту лінійності за значення Q=80% ДФУ встановлює діапазон за-

стосування методики кількісного визначення від 55 % до 135%. Для підтвер-

дження лінійності калію клавуланату (табл. 5.22-5.23) та амоксициліну тригі-

драту (табл. 5.24-5.25) в тесті «Розчинення» було приготовано 9 модельних 

розчинів, концентрація яких змінюється рівномірно в межах діапазону засто-

сування (крок 10 %). 

Відповідно до отриманих результатів було побудовано графік лінійної 

залежності площ піку від концентрації калію клавуланату (рис. 5.26). 
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Рис. 5.23 Хроматограма бланк-розчину для тесту «Розчинення» методом 

ВЕРХ 

 

  

Рис. 5.24 Хроматограма випробовуваного розчину для тесту «Розчи-

нення» методом ВЕРХ (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

 

Рис. 5.25 Хроматограма розчину порівняння для тесту «Розчинення» ме-

тодом ВЕРХ (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

В 

А 

А 

В 
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Таблиця 5.22 

Розрахунок параметрів лінійності методики  

для тесту «Розчинення» калію клавуланату  

№ С,% Ci , µг/мл Ci/st, % 

Середнє  

значення  

площі піку 

Si/st, % 

1 55 5,5 55,0 78688 55,19 

2 65 6,5 65,0 92928 65,17 

3 75 7,5 75,0 107220 75,20 

4 85 8,5 85,0 121629 85,30 

5 95 9,5 95,0 135547 95,06 

6 105 10,5 105,0 149084 104,56 

7 115 11,5 115,0 164402 115,30 

8 125 12,5 125,0 178112 124,92 

9 135 13,5 135,0 192368 134,91 

Стандарт 100 10,0  142586  

 

 

 

Рис. 5.26 Графік лінійної залежності тесту «Розчинення» калію клавула-

нату методом ВЕРХ 
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Таблиця 5.23 

Дані перевірки лінійності методики тесту «Розчинення»  

для калію клавуланату 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

R 

≤ 2,1 

≤ 1,58 

> 0,9984 

0,4476 

0,4062 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 

 

Отримані результати (табл. 5.23) підтверджують наявність лінійної за-

лежності для калію клавуланату. 

Таблиця 5.24 

Розрахунок параметрів лінійності методики для тесту «Розчинення» 

амоксициліну тригідрату 

№ С,% Ci , µг/мл Ci/st, % 

Середнє 

значення 

площі піку 

Si/st, % 

1 55 13,75 55,0 348974 55,51 

2 65 16,25 65,0 408827 65,03 

3 75 18,75 75,0 471518 75,00 

4 85 21,25 85,0 534626 85,04 

5 95 23,75 95,0 597395 95,02 

6 105 26,25 105,0 657806 104,63 

7 115 28,75 115,0 723620 115,10 

8 125 31,25 125,0 786508 125,10 

9 135 33,75 135,0 849216 135,07 

Стандарт 100 25  628700  

 

На рис. 5.27 зображено графік лінійної залежності аналітичного сиг-

налу від фактичної концентрації розчину амоксициліну тригідрату, побудова-

ний у нормалізованих координатах з урахуванням наведених у таблиці 5.26 

даних. 
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Рис. 5.27 Графік лінійної залежності тесту «Розчинення» амоксициліну 

тригідрату методом ВЕРХ 

Таблиця 5.25 

Дані перевірки лінійності методики тесту «Розчинення»  

для амоксициліну тригідрату 

з/п Параметр Вимоги Отримане значення 
Виконання  

критерію 

1 

2 

3 

│а│ 

S0 

R 

≤ 2,1 

≤ 1,58 

> 0,9984 

0,327 

0,3759 

0,9999 

Виконується 

Виконується 

Виконується 

 

Отримані результати свідчать, що амоксициліну тригідрат має лінійну 

залежність площі піку від концентрації речовини, тому цю речовину можна 

аналізувати методом ВЕРХ. 

Вивчення робасності (стабільності) проводили відразу після приготу-

вання розчину та через 10 годин (табл. 5.26). 

Таблиця 5.26 

Визначення стабільності розчину 

Речовина 

Середнє значення S 

піків  

свіжоприготованого 

розчину 

Середнє значення S 

піків через 10 год 

Зміни S, 

у відсотках, 

через 10 год 

Клавуланат 143282 142871 0,287 

Амоксицилін 628664 627881 0,125 
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Відмінності між отриманими значеннями площ піків не перевищували 

визначені критерії (0,96 %). За результатами аналізу визначено, що для опти-

мальних умов хроматографування необхідно використовувати свіжопригото-

ваний розчин упродовж 10 годин. 

Внутрішньолабораторну прецизійність вивчали різні аналітики в два різні 

дні протягом одного робочого тижня. Результати дослідження для калію кла-

вуланату та амоксициліну наведено в таблицях 5.27 та 5.28 відповідно. 

 

Таблиця 5.27 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

для тесту «Розчинення» калію клавуланату методом ВЕРХ 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 100,19 99,89 

2 97,95 99,60 

3 100,12 100,34 

4 99,71 99,54 

5 100,52 99,56 

6 100,30 97,31 

Середнє 99,80 99,37 

Дисперсія, s2 1,482 1,865 

Загальне середнє 99,59 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 0,94 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* 

RSD,%=1,7956 *RSD,% 

1,90 

 

Таблиця 5.28 

Визначення параметрів внутрішньолабораторної прецизійності  

для тесту «Розчинення» амоксициліну тригідрату методом ВЕРХ 

№ Аналітик № 1 Аналітик № 2 

1 2 3 

1 101,17 98,85 

2 97,36 98,80 

3 100,79 100,53 

4 99,41 100,75 
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Продовження табл. 5.28 

1 2 3 

5 101,55 99,16 

6 100,16 97,70 

Середнє 100,07 99,30 

Дисперсія, s2 3,908 2,217 

Загальне середнє 99,69 

Відносне стандартне відхилення, RSD% 1,30 

Довірчий інтервал, (Δintra=t(95%, m*n-1)* 

RSD,%=1,7956 *RSD,% 

2,62 

 

Правильність вивчали в тому ж діапазоні концентрацій, що і лінійність 

(Додаток М). Отримані дані підтверджують, що метод досить точний для про-

ведення тесту «Розчинення» препаратів, що містять калію клавуланат та 

амоксициліну тригідрат. 

Отримані дані дозволяють зробити висновок, що пропонований ВЕРХ-

метод можна використовувати для проведення тесту «Розчинення» комбінова-

них таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти, оскільки він забезпечує 

точні та відтворювані результати. 

 

5.4 Визначення вмісту домішок у комбінованих таблетках амоксициліну 

та клавуланової кислоти  

 

Для забезпечення якості лікарського засобу, що містить синтетичні ре-

човини, відповідно до вимог ДФУ необхідно провести визначення вмісту до-

мішок. Такі вимоги висуваються через те, що під час виробництва компонентів 

використовують різні розчинники та реагенти. Усі ці речовини, так само як 

проміжні продукти синтезу, можуть забруднювати АФІ та загрожувати здо-

ров’ю пацієнтів [159, 160]. БФ також містить метод для дослідження домішок, 

тому потрібна верифікація методів для визначення якості комбінованих табле-

ток амоксициліну та клавуланової кислоти [50].  
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5.4.1 Верифікація ВЕРХ-методу 

За рекомендаціями БФ розчини для аналізу треба готувати таким чином. 

Випробовуваний розчин: 60 мг порошку комбінованих таблеток амокси-

циліну та клавуланової кислоти поміщають у мірну колбу місткістю 20,0 мл, 

додають 15 мл рухомої фази А та обробляють на УЗ-бані протягом 20 хвилин, 

з періодичними помішуваннями суміші, після чого доводять до мітки тим же 

розчинником, перемішують та фільтрують через мембранний фільтр з діамет-

ром пор 0,45µм. 

Розчин порівняння (a): 1,0 мл випробовуваного розчину переносять до мір-

ної колби місткістю 100,0 мл та доводять до мітки рухомою фазою А.  

Розчин порівняння (в): 60 мг ФСЗ амоксициліну тригідрату та 8 мг СЗ 

цефадроксилу переносять до мірної колби місткістю 200,0 мл та розчиняють у 

рухомій фазі А. 1,0 мл отриманого розчину переносять до мірної колби міст-

кістю 100,0 мл та доводять до мітки рухомою фазою А. 

Розчин порівняння (с): 15 мг ФЗС калію клавуланату переносять до мір-

ної колби місткістю 200,0 мл та розчиняють у рухомій фазі А. 

Розчин плацебо: 60 мг плацебо поміщають у мірну колбу місткістю 20,0 мл, 

додають 15 мл рухомої фази А та оброблять на УЗ-бані протягом 20 хвилин, з 

періодичними помішуваннями суміші, після чого доводять до мітки тим же 

розчинником, переміщують та фільтрують через мембранний фільтр з діамет-

ром пор 0,45µм. 

Параметри методу відповідали зазначеним у методиці 6 «Визначення 

вмісту домішок методом ВЕРХ». 

Для нормування рівня домішок БФ висуває такі вимоги: 

 домішка амоксициліну димеру: площа піку з відносним часом утриму-

вання до амоксициліну 4,1 не має перевищувати 2,0 площі основного піка на 

хроматограмі розчину порівняння (а) (2,0%); 

 будь-яка інша домішка: площа піку не має перевищувати 1,0 площі 

основного піку на хроматограмі розчину порівняння (а) (1,0%); 

 не враховують піки: пік, час утримування якого збігається з часом 

утримування основного піку з хроматограми розчину порівняння с, та піки, 
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площа яких менше 0,1 площі основного піку на хроматограмі розчину порів-

няння. 

Під час дослідження таблеток було вирішено залишити такі самі рівні 

домішок. 

Перевірку придатності хроматографічної системи було проведено з ви-

користанням розчину порівняння в (рис. 5.28). Оскільки ступінь розділення між 

піками амоксициліну тригідрату та цефадроксилом з розчину порівняння в 

складала більше ніж 2 (10,81), то метод можна вважати придатним для аналізу 

домішок у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти 

[161]. 

 

 

Рис. 5.28 Хроматограма розчину порівняння в (А – амоксициліну  

тригідрат, В – цефадроксил) 

 

 

Рис. 5.29 Хроматограма розчину порівняння с (С – калію клавуланат) 

А В 

С 
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Для ідентифікації речовин було використано розчини порівняння в та с. 

Час утримування та відносні часи утримування калію клавуланату – 5,10 хв; 

0,66, а амоксициліну тригідрату – 7,69 хв; 1,00 (рис. 5.29). 

Обов’язковими характеристиками випробування на граничний вміст 

домішок згідно з вимогами ДФУ є: специфічність, межа виявлення та робас-

ність. 

Для визначення специфічності використовували бланк-розчин, випро-

бовуваний розчин, розчини порівняння в та с і розчин плацебо (рис. 5.28-5.32). 

 

 

Рис. 5.30 Хроматограма бланк-розчину для визначення домішок у ком-

бінованих таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти ВЕРХ-методом 

 

 

Рис. 5.31 Хроматограма розчину плацебо для визначення домішок у ком-

бінованих таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти ВЕРХ-методом 
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Рис. 5.32 Хроматограма випробовуваного розчину для визначення домі-

шок у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти ВЕРХ-

методом (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

Порівняння хроматограм свідчить, що в умовах методики визначенню 

домішок не заважають ні розчинник, ні рухома фаза, ні основні речовини, що 

доводить специфічність методики. 

Для дослідження межі виявлення порівнювали сигнали, отримані з 

бланк-розчину та зразків з низькими концентраціями сполуки, що визнача-

ється (визначення співвідношення сигнал/шум). На підставі отриманих даних 

визначено мінімальну концентрацію, для якої відношення сигналу до шуму 

складає понад 3/1. 

З розчину порівняння а відбирають по 1,0 мл розчину та переносять у 

мірну колбу місткістю 10,0 та 100,0 мл та доводять рухомою фазою до позначки 

й перемішують (табл. 5.29). 

Навіть для розчину з концентрацією 0,15 мкг/мл відношення сигналу 

до шуму перевищує 3:1, відповідно, межа виявлення складає навіть менше за 

0,15 мкг/мл (рис. 5.33-5.34). 

Вивчення робасності проводили за такими параметрами: температура 

колонки, співвідношення рухомих фаз, швидкість потоку рухомої фази. 

Для перевірки впливу цих параметрів розчин порівняння в аналізували за 

різних температур: 20 °С, 30°С; різних швидкостей потоку: 0,9 мл/хв, 1,0 мл/хв та 

1,1 мл/хв та зміни початкового співвідношення рухомих фаз ±5% (рис. 5.35–5.40). 

А 

В 
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Таблиця 5.29 

Дослідження межі виявлення для тесту «Розчинення»  

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату 

Розчин  

порівняння а, 

концентрація 

Розведення 

розчину  

порівняння а 

Концентрація 

розчину 

% від вмісту 

амоксициліну 

% від 

допустимого 

вмісту  

домішки 

Співвідно-

шення  

сигнал/шум 

15,0 мкг/мл 1:10 1,5 мкг/мл 0,1 0,1 
Більше ніж 

3:1 

15,0 мкг/мл 1:100 0,15 мкг/мл 0,01 0,01 
Більше ніж 

3:1 

 

 

Рис. 5.33 Хроматограма розчину для визначення межі виявлення  

(1,5 мкг/мл) домішок у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланової 

кислоти ВЕРХ-методом 

 

 

Рис. 5.34 Хроматограма розчину для визначення межі виявлення  

(0,15 мкг/мл) при визначенні домішок у комбінованих таблетках амоксициліну 

та клавуланової кислоти ВЕРХ-методом 

А 

А 
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Рис. 5.35 Хроматограма розчину порівняння в за 20 °С, 1,0 мл/хв, звичайного 

співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 
 

 

Рис. 5.36 Хроматограма розчину порівняння в за 30°С, 1,0 мл/хв, звичайного 

співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 
 

 

Рис. 5.37 Хроматограма розчину порівняння в за 0,9 мл/хв та звичайного 

співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

А В 

А 
В 

В 

e

E 

А 

 

 

 

АeE 
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Рис. 5.38 Хроматограма розчину порівняння в за 1,1 мл/хв та звичайного 

співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 
 

 

Рис. 5.39 Хроматограма розчину порівняння в за 1,0 мл/хв та початкового 

значення рухомої фази В 3% (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 
 

 

Рис. 5.40 Хроматограма розчину порівняння в за 1,0 мл/хв та початкового 

значення рухомої фази В 13% (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

А 

 

 

 

АeE 

В 
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Зміни температури колонки та швидкості рухомої фази впливають на час 

утримування компонентів, проте не впливають на розділення між піками.  

Аналогічний вплив спостерігається за різних співвідношень рухомих фаз, де 

час утримування змінюється, але ступінь розділення між сполуками  залиша-

ється прийнятним. 

Також було досліджено прискорену деградацію для випробовуваного 

розчину з використанням кислотного, лужного, пероксидного та температур-

ного впливу. 

1. Кислотна деградація (рис. 5.41). 60 мг комбінованих таблеток амокси-

циліну та клавуланової кислоти поміщають у мірну колбу місткістю 20,0 мл, 

додають 15 мл рухомої фази А та оброблять на УЗ-бані протягом 20 хвилин, з 

періодичними помішуваннями суміші, додають 2 мл 1 М розчину хлористово-

дневої кислоти. Витримують розчин протягом двох годин у темному місці.  

Кислоту нейтралізують 2 мл 1 М розчином натрію гідроксиду та доводять 

об’єм рухомою фазою A до мітки й перемішують. 

2. Лужна деградація (рис. 5.42). 60 мг комбінованих таблеток амоксици-

ліну та клавуланової кислоти поміщають у мірну колбу місткістю 20,0 мл, до-

дають 15 мл рухомої фази А та оброблять на УЗ-бані протягом 20 хвилин, з 

періодичними помішуваннями суміші, додають 2 мл 1М розчину натрію гід-

роксиду. Витримують розчин протягом двох годин у темному місці. Нейтралі-

зують 2 мл 1 М розчином хлористоводневої кислоти та доводять об’єм рухо-

мою фазою A до мітки й перемішують. 

3. Пероксидна деградація (рис. 5.43). 60 мг комбінованих таблеток 

амоксициліну та клавуланової кислоти поміщають у мірну колбу місткістю 

20,0 мл, додають 15 мл рухомої фази А та обробляють на УЗ-бані протягом  

20 хвилин, з періодичними помішуваннями суміші, додають 2 мл 3% розчину 

перекису водню. Витримують розчин протягом двох годин у темному місці та 

доводять об’єм рухомою фазою до мітки й перемішують. 

4. Температурна деградація (рис. 5.44). 60 мг комбінованих таблеток 

амоксициліну та клавуланової кислоти поміщають у мірну колбу місткістю 
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20,0 мл, додають 15 мл рухомої фази А та обробляють на УЗ-бані протягом  

20 хвилин, із періодичними помішуваннями суміші, після чого нагрівають за 

температури 100 ºС протягом двох годин. Потім розчин охолоджують і дово-

дять об’єм тим самим розчинником до позначки, перемішують.  

 

 

 

Рис. 5.41 Хроматограма розчину препарату після кислотного розкла-

дання (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

 

 

Рис. 5.42 Хроматограма розчину препарату після лужного розкладання 

(А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

В 

А 

А В 
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Рис. 5.43 Хроматограма розчину препарату після пероксидного розкла-

дання  

 

 

Рис. 5.44 Хроматограма розчину препарату після температурного роз-

кладання (А– калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат ) 

 

Отримані дані свідчать, що проаналізовані зразки комбінованих табле-

ток амоксициліну та клавуланової кислоти відповідають вимогам БФ та ДФУ 

тесту «Супровідні домішки». На хроматограмах випробуваних розчинів було 

зафіксовано низку неідентифікованих домішок, проте їхня кількість не пере-

вищувала зазначеного рівня (табл. 5.30). 

  

В 

А 
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Таблиця 5.30 

Результати аналізу серій таблеток амоксициліну/клавуланової кислоти 

 
184111 

(%) 

184117 

(%) 

184153 

(%) 

18449 

(%) 

187489 

(%) 

Неідентифікована 

домішка 1 (6,36 хв) 
0,40 0,42 0,42 0,45 0,39 

Неідентифікована 

домішка 2 (21,53 хв) 
0,09 0,10 0,21 0,10 - 

Неідентифікована 

домішка 3 (22,34 хв) 
0,05 0,31 0,32 0,24 0,26 

Неідентифікована 

домішка 4 (23,64 хв) 
0,25 0,18 0,16 0,18 - 

Неідентифікована 

домішка 5 (25,29) 
0,13 0,11 0,11 0,07 - 

Неідентифікована 

домішка 6 (26,77 хв) 
0,05 0,06 0,08 0,05 - 

Неідентифікована 

домішка 7 (27,26 хв) 
0,08 0,07 0,53 0,49 0,49 

Неідентифікована 

домішка 8 (27,73 хв) 
0,55 0,52 - 0,11 0,10 

Неідентифікована 

домішка 9 (28,62 хв) 
0,12 0,12 0,11 0,16 0,16 

Неідентифікована 

домішка 10 (32,71 хв) 
0,16 0,14 0,14 0,07 - 

Неідентифікована 

домішка 11 (33,26 хв) 
- 0,10 - - - 

Неідентифікована 

домішка 12 (33,29) 
- - 0,10 - - 

Неідентифікована 

домішка 13 (21,23 хв) 
- - 0,07 0,07 - 

Неідентифікована 

домішка 14 (12,07 хв) 
- - - 0,23 0,14 

Неідентифікована 

домішка 15 (27,27 хв) 
- - - 0,08 - 

Неідентифікована 

домішка 16 (19,35) 
- - - - 0,05 
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Таблиця 5.31 

Результати аналізу комбінованих таблеток амоксициліну  

та клавуланату після проведеної деградації для методу ВЕРХ 

Назва 
1 М розчин 

NaOH (%) 

1 М розчин 

HCl (%) 

3 % розчин 

H2O2 (%) 

Температура 

(%) 

1 2 3 4 5 

Неідентифікована 

домішка 1 (6,36 хв) 
7,83 3,06 - - 

Неідентифікована 

домішка 4 (27,41 хв) 
- - 9,57 - 

Неідентифікована 

домішка 5 (25,98 хв) 
7,82 2,16 42,82 8,08 

Неідентифікована 

домішка 8 (27,84 хв) 
- - - 39,59 

Неідентифікована 

домішка 16 (19,11 хв) 
4,01 0,97 4,51 - 

Неідентифікована 

домішка 17 (7,51 хв) 
42,04 - - - 

Неідентифікована 

домішка 18 (10,39 хв) 
2,04 - - - 

Неідентифікована 

домішка 19 ( 14,98 хв) 
- 0,41 - - 

Неідентифікована 

домішка 20 (22,26 хв) 
3,64 1,05 7,93 - 

Неідентифікована 

домішка 21 (24,68 хв) 
2,68 - 55,13 - 

Домішка 22 (31,37 хв) 

амоксицилін димер 
0,36 - - - 

Неідентифікована 

домішка 23 (4,14 хв) 
- 0,38 13,58 - 

Неідентифікована 

домішка 24 (5,38 хв) 
- - 17,48 - 

Неідентифікована 

домішка 25 (11,43 хв) 
- - 17,56 - 

Неідентифікована 

домішка 26 (12,62 хв) 
- 1,07 3,83 - 

Неідентифікована 

домішка 27 (17,02 хв) 
- - 5,54 - 

Неідентифікована 

домішка 28( 35,41 хв) 
- - 4,94 - 
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Продовження табл. 5.31 

1 2 3 4 5 

Неідентифікована 

домішка 29 (8,91 хв) 
- 0,84 - - 

Неідентифікована 

домішка 30 (11,66 хв) 
- 1,05 - - 

Неідентифікована 

домішка 31 (30,03 хв) 
- 0,39 - 1,79 

Неідентифікована 

домішка 32 (15,54 хв) 
- - - 1,66 

Неідентифікована 

домішка 33 (19,66 хв) 
- - - 2,93 

Неідентифікована 

домішка 34 (20,87 хв) 
- - - 7,28 

Неідентифікована 

домішка 35 (37,74 хв) 
- - 3,18 14,83 

Неідентифікована 

домішка 36 (39,15 хв) 
- - - 5,84 

Неідентифікована 

домішка 37 (35,93 хв) 
- - 3,37 - 

 

Як видно з результатів, досліджуваний препарат є нестійким до дій кис-

лотного, лужного, пероксидного та температурного розкладань (табл. 5.31). 

За пероксидного розкладання було виявлено такі неідентифіковані доміш-

ки: 4, 5, 16, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 35, 37 (з часами утримування 27.41, 

25.98, 18.97, 22.5, 24.6, 4.14, 5.38, 11.43, 12.62, 17.02, 35.41, 37.74, 35.93 хв від-

повідно).  

В умовах температурного розкладання спостерігається утворення неіден-

тифікованих домішок: 5, 8, 21, 24, 30, 32, 33, 34, 35, 36 (з часами утримування 

25.98, 27.84, 24.64, 5.84, 30.34, 15.34, 19.66, 20.87, 37.74, 39.15 хв відповідно). 

За умов лужного гідролізу з’являються неідентифіковані домішки: 1, 5, 

16, 17, 18, 19, 20, 21 та амоксициліну димеру (з часами утримування 6.24, 26.00, 

7.51, 19.11, 10.39, 14.98, 22.26, 24.68, 31.37 хв відповідно).  

Кислотний гідроліз призводить до утворення неідентифікованих домі-

шок: 1, 5, 16, 19, 23, 26, 29, 30, 31 (з часами утримування 6.19, 25.98, 19.09, 

14.96, 4.38, 12.86, 8.91, 11.66, 30.03 хв відповідно). 
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Отримані результати верифікації свідчать, що пропонований метод мо-

жна використовувати для аналізу домішок комбінованих таблеток амоксици-

ліну та клавуланату калію. 

 

5.4.2 Трансфер умов аналізу на УЕРХ-метод 

Приготування всіх розчинів та нормування домішок зазначено в розділі 

3, пункт 3.4.1. 

Параметри методу відображено в методиці 14 «Визначення вмісту  

домішок методом УЕРХ» (розділ 2, п. 2.4).  

На першому етапі дослідження перевірили придатність хроматографіч-

ної системи з використанням розчину порівняння в (рис. 5.45). 

 

 

Рис. 5.45 Хроматограма розчину порівняння в для визначення домішок  

у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланату УЕРХ-методом  

(А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

 

Отримані результати свідчать, що система придатна для аналізу, оскі-

льки ступінь розділення між піками амоксициліну тригідрату та цефадроксилу 

був 10.81. 

Пропонований метод було валідовано за такими показниками: специфі-

чність, межа виявлення та робасність.  

Вивчення специфічності було проведено на бланк-розчині, випробову-

ваному розчині, плацебо та розчині порівняння в та с (рис. 5.46-5.49).  

А В 
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Рис. 5.46 Хроматограма бланк-розчину для визначення домішок у таблет-

ках амоксициліну та клавуланату УЕРХ-методом 

 

Рис. 5.47 Хроматограма розчину плацебо для визначення домішок  

у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланату УЕРХ-методом 

 

Рис. 5.48 Хроматограма розчину порівняння с для визначення домішок  

у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланату УЕРХ-методом  

(А – калію клавуланат) 

А 
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Рис. 5.49 Хроматограма випробовуваного розчину для визначення до-

мішок у комбінованих таблетках амоксициліну та клавуланової кислоти 

УЕРХ-методом (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

 

Отримані результати свідчать, що метод забезпечує достатню специфі-

чність для аналізу домішок у комбінованих таблетках амоксициліну та кла-

вуланової кислоти. 

Для межі виявлення було приготовано розчини, що містили низькі кон-

центрації основної речовини. Після чого проаналізували кожний розчин і ви-

значили відношення сигналу до шуму. На підставі проведених досліджень 

було виявлено мінімальні концентрації визначення, для яких це співвідно-

шення складало понад 3:1 (табл. 5.32). Розчин, що містив 0,15 мкг/мл основної 

речовини, було проаналізовано з використанням зазначеного методу УЕРХ 

(рис. 5.50). 

Таблиця 5.32 

Дослідження межі виявлення тесту «Розчинення» амоксициліну  

тригідрату та калію клавуланату для УЕРХ- методу 

Розчин  

порівняння а, 

концентрація 

Розведення 

розчину  

порівняння а 

Концентрація 

розчину 

% від вмісту 

амоксициліну 

% від 

допускного 

вмісту  

домішки 

Співвідно-

шення  

сигнал/шум 

15,0 мкг/мл 1:100 0,15 мкг/мл 0,01 0,01 
Більше ніж 

1:3 

А 

В 
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Рис. 5.50 Хроматограма розчину визначення межі виявлення  

(0,15 мкг/мл) для УЕРХ- методу (А – амоксициліну тригідрат) 

 

За результатами, для розчину з концентрацією 0,15 мкг/мл співвідно-

шення сигнал/шум перевищувало 3:1, а отже, межа виявлення складає навіть 

менше 0,15 мкг/мл. 

Робасність методу вивчали на таких параметрах: температура колонки, 

співвідношення рухомих фаз, швидкість потоку рухомої фази. Для перевірки 

впливу цих параметрів розчин порівняння в аналізували за різних температур: 

20°С, 30°С; різних швидкостей потоку 0,1 мл/хв, 0,15 мл/хв та 0,2 мл/хв та 

зміни початкового співвідношення рухомих фаз (рис. 5.51-5.56). 

 

Рис. 5.51 Хроматограма розчину порівняння в за 20 °С, 0,15 мл/хв, зви-

чайного співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефад-

роксил) 

А 

А 
В 
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Рис. 5.52 Хроматограма розчину порівняння в за 30°С, 0,15 мл/хв, звичай-

ного співвідношення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадро-

ксил) 
 

 

Рис. 5.53 Хроматограма розчину порівняння в за 0,1 мл/хв, співвідно-

шення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 
 

 

Рис. 5.54 Хроматограма розчину порівняння в за 0,2 мл/хв, співвідно-

шення рухомих фаз (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

А В 

А В 

А В 
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Рис. 5.55 Хроматограма розчину порівняння в за 0,15 мл/хв, початкової 

кількості рухомої фази Б 1% (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

 

 

Рис. 5.56 Хроматограма розчину порівняння в за 0,15 мл/хв, початкової 

кількості рухомої фази Б 6% (А – амоксициліну тригідрат, В – цефадроксил) 

 

Усі змінені параметри не суттєво впливали на час утримування речовин, 

проте не впливали й на розділення між ними.  

Для визначення можливого профілю домішок аналізованого препарату 

було застосовано прискорену деградацію з використанням лужного (рис. 5.57), 

кислотного (рис. 5.58), температурного (рис. 5.59) та пероксидного (рис. 5.60) 

розкладань. Приготування розчинів було здійснено, як описано в розділі 5,  

п. 5.4.1. 

А 
В 

А В 
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Рис. 5.57 Хроматограма розчину препарату після лужного розкладання 

(А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 
 

 

Рис. 5.58 Хроматограма розчину препарату після кислотного розкла-

дання (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 
 

 

Рис. 5.59 Хроматограма розчину препарату після температурного розкла-

дання (А – калію клавуланат, В – амоксициліну тригідрат) 

А 
В 

А 

В 

А 

В 
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Рис. 5.60 Хроматограма розчину препарату після пероксидного розкла-

дання 

 

Результати свідчать про те, що досліджувані комбіновані таблетки 

амоксициліну та клавуланової кислоти відповідають вимогам БФ та ДФУ, 

проте є нестійкими до дій кислотного, лужного, пероксидного та температур-

ного розкладань (табл. 5.33). 

За пероксидного розкладання було виявлено такі неідентифіковані до-

мішки: 1, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19 (з часами утримування 1.93, 

9.15, 9.69, 9.99, 10.42, 3.37, 6.28, 7.01, 7.49, 12.38, 13.11, 8.31, 3.83, 11.12 хв 

відповідно).  

В умовах температурного розкладання спостерігається утворення  

неідентифікованих домішок 2, 4, 5, 6, 7, 8, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 23 (з часами 

утримування 2.38, 8.93, 9.71, 9.98, 10.64, 11.59, 12.17, 13.11, 8.30, 13.45, 8.71, 

9.37, 11.18, 12.86 хв відповідно). 

В умовах лужного гідролізу з’являються неідентифіковані домішки 1, 

4, 5, 6, 10, 16 (з часами утримування 2.08, 9.32, 9.71, 9.99, 3.24, 8.51 хв відпо-

відно).  

Кислотний гідроліз призводить до утворення неідентифікованих домі-

шок 1, 5, 6, 10, 16 (з часами утримування 2.05, 9.32, 9.99, 3.43, 8.50 хв відпо-

відно). 

  

А 
В 
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Таблиця 5.33 

Результати аналізу таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти  

після проведеної деградації для методу ВЕРХ 

Назва 184111 (%) 187489 (%) 

1 М роз-

чин NaOH 

(%) 

1 М роз-

чин HCl 

(%) 

3 % роз-

чин H2O2 

(%) 

Темпера-

тура (%) 

Домішка 1 (2,08 хв) 0,47 0,57 9,91 3,81 1,93 - 

Домішка 2 (4,31 хв) 0,23 0,19 - - - 5,20 

Домішка 3 (5,93 хв) 0,22 0,48 - - - - 

Домішка 4 (9,09 хв) 0,56 0,40 9,32 - 9,15 4,07 

Домішка 5 (9,64 хв) 0,61 0,39 9,72 1,33 9,69 23,63 

Домішка 6 (10,02 хв) 0,,48 0,31 9,99 3,57 9,99 8,83 

Домішка 7 (10,53 хв) 0,61 0,33 - - 10,42 39,54 

Домішка 8 (11,66 хв) 0,16 0,49 - - - 1,06 

Домішка 9 (11,82 хв) - 0,10 - - - - 

Домішка 10 (3,24 хв) - - 1,84 0,65 3,37 - 

Домішка 11 (6,28 хв) - - - - 6,28 - 

Домішка 12 (7,01 хв) - - - - 7,01 - 

Домішка 13 (7,49 хв) - - - - 7,49 - 

Домішка 14 (12,38 хв) - - - - 12,38 0,81 

Домішка 15 (13,11 хв) - - - - 13,11 15,09 

Домішка 16 (8,30 хв) - - 8,51 1,48 1,43 2,83 

Домішка 17 (13,45 хв) - - - - - 10,61 

Домішка 18 (3,83 хв) - - - - 1,51 - 

Домішка 19 (11,12 хв) - - - - 2,55 - 

Домішка 20 (11,60 хв) - - - - - 2,66 

Домішка 21 (9,37 хв) - - - - - 5,24 

Домішка 22 (11,18 хв) - - - - - 1,29 

Домішка 23 (12,86 хв) - - - - - 2,06 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 5 

 

1. З метою включення до ДФУ верифіковано методики монографії БФ 

«Co-amoxiclav tablets»: ідентифікація, кількісне визначення, тест «Розчи-

нення» та визначення вмісту домішок. 

2. Під час перенесення методики ТШХ в умови ВЕТШХ було визначено, 

що отримані за використання ВЕТШХ-методу результати збігаються з резуль-

татами ТШХ- методу. Обидва методи продемонстрували високу специфіч-

ність, можливість ідентифікувати амоксициліну тригідрат та відсутність 

плями калію клавуланату. У зв'язку з цим ці два методи можна використову-

вати для проведення ідентифікації комбінованих препаратів, що містять зазна-

чені компоненти.  

3. Методику ВЕРХ для одночасного визначення амоксициліну та калію 

клавуланату було перенесено в УЕРХ-умови. Для оптимізації умов аналізу змі-

нено співвідношення рухомих фаз, швидкість потоку та об’єм інжекції. Окрім 

того, УЕРХ-метод дозволив зменшити тривалість аналізу з 15 хв до 7,5 хв. 

УЕРХ-методику було повністю валідовано, вона продемонструвала відповід-

ність усім критеріям, тому цей метод можна рекомендувати для аналізу ком-

бінованих таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти.  

4. ВЕРХ та УЕРХ-методи кількісного визначення порівняли на відповід-

ність принципам «зеленої хімії». Загалом, обидва методи є екологічно безпеч-

ні, хоча УЕРХ-метод, із 85 балами за екошкалою, продемонстрував трохи ви-

щий результат, ніж ВЕРХ, що отримав 82 бали. 

5. Статистичне оцінювання обох методів за допомогою регресійного ме-

тоду Пассінга-Баблока засвідчило схожість методів в отриманих результатах. 

Обидва методи надійні та можуть бути використані в лабораторіях для конт-

ролю якості. 

6. Умови верифікованої ВЕРХ-методики визначення домішок було пе-

ренесено на УЕРХ. Для оптимізації методу було внесено деякі зміни: швид-

кість потоку знижено з 1 мл/хв до 0,15 мл/хв, а об’єм інжекції змінено з 50 мкл 

на 1 мкл. Методику зі зміненими параметрами було валідовано, вона продемо-

нструвала відповідність усім встановленим критеріям.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі надано теоретичне узагальнення та практичне 

розв’язання наукової проблеми, що полягає в дослідженні взаємодії доксици-

кліну хіклату та амоксициліну з солями заліза(ІІ), заліза(ІІІ), алюмінію, маг-

нію, кальцію та з мінеральними/столовими водами, до складу яких входять 

солі цих металів, а також у розробленні нових методик контролю якості цих 

ЛЗ і удосконаленні та верифікації вже існуючих. 

1. Проведено систематичний пошук і аналіз наукових джерел, узагаль-

нено дані щодо проблем взаємодії антибактеріальних лікарських засобів з ін-

шими ЛЗ, солями металів, їжею та напоями. Досліджено можливості й особ-

ливості застосування УФ-спектрофотометрії, ЕІС-методу, хроматографічних 

методів для аналізу взаємодії доксицикліну хіклату, амоксициліну з солями 

заліза(ІІ), заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію, а також з мінераль-

ними/столовими водами, до складу яких входять солі цих металів, та для кон-

тролю їх якості.   

2. В умовах хімічного експерименту методами прямої УФ-спектрофото-

метрії було якісно підтверджено взаємодію доксицикліну з солями заліза(ІІ), 

заліза(ІІІ), алюмінію, магнію та кальцію. Вивчено закономірності взаємодії до-

сліджуваних ЛЗ з цими катіонами в різних середовищах. Найбільшу здатність 

до комплексоутворення з доксицикліном проявили катіони алюмінію(ІІІ) і ка-

льцію(ІІ), а з амоксициліном –  катіони магнію(ІІ). З використанням методу 

Джоба було виявлено, що амоксицилін утворює комплексну сполуку з катіо-

ном магнію за стехіометричного співвідношення 1:1. 

3. Здійснено верифікацію методики тесту розчинення капсул доксицик-

ліну хіклату, для лікарських засобів українського виробництва, що дозволяє 

впровадити її в практику лабораторій з аналізу якості лікарських засобів та 

використовувати під час проведення досліджень кінетики вивільнення актив-

ної субстанції з капсул. 
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4. Проведено моделювання in vitro тесту розчинення в середовищі 0,1 М 

розчину кислоти хлористоводневої, що відтворює умови взаємодії в шлунку, 

для капсул доксицикліну хіклату та таблеток амоксициліну із мінеральними 

водами «Карпатська джерельна», «Єсентуки № 17», «Трускавецька», «Бор-

жомі» та газованим безалкогольним напоєм «Спрайт». За профілем розчи-

нення та фактором подібності було виявлено взаємодію доксицикліну із ком-

понентами усіх досліджуваних мінеральних/столових вод та газованого безал-

когольного напою «Спрайт», а також взаємодію амоксициліну із компонен-

тами мінеральних/столових вод «Карпатська джерельна», «Єсентуки 17»,  

«Боржомі», «Харківська-1»,«Харківська-2» і з міською водопровідною водою. 

Отже, одночасний прийом цих вод із досліджуваними ЛЗ може впливати на їх 

біодоступність, що необхідно враховувати у рекомендаціях з фармацевтичної 

опіки. 

5. Розроблено методику якісного та кількісного оцінювання комплексо-

утворення антибактеріальних препаратів та солей металів за допомогою ме-

тоду ЕІС на прикладі взаємодії доксицикліну та солі заліза(ІІІ). Виявлено, що 

при співвідношенні концентрацій 1:1 відбувається стійке комплексоутворення 

досліджуваних лігандів та іонів металів заліза(ІІІ), алюмінію(ІІІ), магнію(ІІ) та 

кальцію(ІІ). Розраховані константи стабільності утворення комплексів свід-

чать про те, що як для доксицикліну, так і для амоксициліну найбільш вира-

жена взаємодія спостерігається з солями заліза(ІІІ), а далі за зменшенням – 

алюмінію, магнію і кальцію. Експериментально доведено, що для амоксици-

ліну спостерігається більш стійке комплексоутворення з іонами досліджува-

них металів, ніж для доксицикліну.  

6. Для забезпечення контролю якості комбінованих ЛФ амоксициліну та 

клавуланової кислоти в таблетках і з метою включення до ДФУ було адапто-

вано та верифіковано методики монографії БФ «Co-amoxiclav tablets»: іденти-

фікація, кількісне визначення, тест розчинення та визначення вмісту домішок. 

7. Запропоновано перенесення верифікованої методики ТШХ на 

ВЕТШХ-пластину, визначено, що отримані за використання ВЕТШХ-методу 
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результати збігаються з результатами ТШХ-методу за високою специфічні-

стю, можливістю ідентифікувати амоксицилін тригідрат та відсутністю плями 

калію клавуланату, тому обидва методи можуть бути використані для прове-

дення ідентифікації комбінованих препаратів, що містять зазначені компо-

ненти. 

8. Запропоновано перенесення верифікованих ВЕРХ-методик на УЕРХ 

умови для одночасного кількісного визначення амоксициліну та калію кла-

вуланату, а також для визначення домішок. Для оптимізації умов аналізу було 

змінено співвідношення рухомих фаз, швидкість потоку та об’єм інжекції. 

Крім того, УЕРХ-метод дозволив зменшити тривалість аналізу з 15 хв до  

7,5 хв. УЕРХ-методики було повністю валідовано, вони продемонстрували ві-

дповідність усім критеріям, тому можуть бути рекомендовані для фармацев-

тичного аналізу комбінованих таблеток амоксициліну та клавуланової кислоти 

у лабораторіях, а також внесені у ДФУ для контролю якості зазначених ЛЗ. 

Статистична оцінка обох методів за допомогою регресійного методу Пассінга-

Баблока показала схожість методів в отриманих результатах, обидва методи 

виявились екологічно безпечними за екошкалою - 82 бали для УЕРХ та 85 ба-

лів – для ВЕРХ. 
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ДОДАТОК А 

 

Кінетика вивільнення доксицикліну у 0,1 М розчині хлористоводневої кислоти  

із додаванням порції мінеральних вод та газованого напою «Спрайт» 

Час, 

хв 

Середовище розчинення 

0,1 М HCl 

0,1 М HCl  

із додаванням  

«Боржомі» 

0,1 М HCl  

із додаванням  

«Єсентуки № 17» 

0,1 М HCl  

із додаванням  

«Трускавецької» 

0,1 М HCl  

із додаванням 

«Карпатської  

джерельної» 

0,1 М HCl 

 із додаванням 

«Спрайту» 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

0 0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00 0,00 

5 33,68 11,82 78,16 15,72 64,44 16,62 98,74 9,13 103,54 5,21 21,60 13,10 

10 52,20 8,08 97,58 4,30 89,15 9,23 113,02 6,55 116,02 3,53 37,21 4,75 

15 68,30 6,40 106,56 2,59 97,82 7,59 118,91 2,11 120,40 1,95 52,60 3,62 

30 99,20 4,06 109,84 2,00 100,58 2,44 123,27 0,72 118,44 1,41 83,15 2,52 

45 101,46 2,14 106,06 2.41 99,64 2,63 121,36 1,07 115,91 1,74 99,34 1,98 
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ДОДАТОК Б 

 

Результати вивільнення амоксициліну з таблеток у 0,1 М розчині хлористоводневої кислоти  

із додаванням порції мінеральних вод 

Час, 

хв. 

Середовище розчинення 

0,1 М HCl 

0,1 М HCl 

з додаванням 

«Боржомі» 

0,1 М 

з додаванням 

«Єсентуки № 17» 

0,1 М HCl 

з додаванням 

«Трускавецької» 

0,1 М HCl 

з додаванням 

«Карпатської 

джерельної» 

0,1 М HCl 

з додаванням 

«Харківської-1» 

0,1 М HCl 

з додаванням 

«Харківської-2» 

0,1 М HCl 

з додаванням 

водопровідної 

води 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

Кількіс-

ний 

вміст, % 

RSDxr, 

% 

0 0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  

5 68,45 11,40 66,11 7,30 62,15 8,37 66,70 6,56 56,18 7,90 63,05 8,47 58,65 5,59 61,33 7,04 

10 98,90 2,87 82,42 0,80 81,41 1,22 88,69 1,78 77,97 1,14 79,77 1,64 77,14 1,65 78,44 1,23 

15 100,91 0,96 82,66 0,80 81,18 1,06 87,33 1,49 79,63 1,19 81,68 1,31 79,03 1,56 78,32 0,61 

30 101,63 0,25 83,05 0,78 80,74 1,11 89,11 1,31 79,68 1,41 80,79 1,33 77,63 1,05 80,05 1,23 

45 101,68 1,31 83,34 0,27 79,37 0,82 96,77 1,13 80,46 1,33 80,88 0,77 80,21 0,82 81,31 2,76 
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Додаток В 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів доксицикліну хіклату та FeCl  

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Dox]:[Fe3+] 

[Dox]:[Fe3+] R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 

Rct, 

103Ом 

2, 

Омc-1/2 

Q2, 

10-9 Фс(а
2

-1) 
а2 

C3,  

10-9 Ф 
R3, Ом 

3, 

Омc-1/2 

1:6 39,33 5,698 1 5,698 0,486 45925 1301,0 0,680 6,542 10,7 60563 

1:5 35,11 5,158 1 5,158 0,550 49898 1061,0 0,689 6,317 19,7 68920 

1:4 36,8 5,382 1 5,382 0,659 57248 987,7 0,684 5,66 22,4 74358 

1:3 35,2 5,235 1 5,235 0,809 57760 504,6 0,732 6,87 29,5 85653 

1:2 33,41 5,074 1 5,074 1,064 58678 169,4 0,807 8,654 78,4 112917 

1:1 31,36 4,912 1 4,912 1,606 75640 75,16 0,845 8,182 450,4 5524 

2:1 32,79 5,016 1 5,016 1,196 61743 71,64 0,863 13,45 378,1 13,94 

3:1 33,28 5,079 1 5,079 1,081 61545 94,75 0,844 10,23 350,9 18,89 

4:1 33,91 5,131 1 5,131 0,977 55162 98,67 0,839 11,44 329,0 21,84 

5:1 34,65 5,170 1 5,170 0,882 53196 141,6 0,826 12,00 292,3 38,33 

6:1 34,9 5,196 1 5,196 0,854 50668 161,5 0,821 12,65 274,7 108,9 
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Додаток Г 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів доксицикліну хіклату із Mg2+  

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Dox]:[Mg2+] 

[Dox]:[Mg2+] R, Ом L1, 10-9 Гн 
Q1, 10-12 

Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом C2, Ф L2, Гн 

1:8 7,87 25,53 10,150 1 10,15 0,967 11,27·10-12 66,39·10-9 

1:7 8,16 23,13 10,090 1 10,09 1,073 0,80·10-6 16,33·10-9 

1:6 8,55 23,12 10,010 1 10,01 1,196 0,58·10-6 4,57·10-6 

1:5 8,87 24,18 9,889 1 9,889 1,339 1,45·10-6 1,78·10-6 

1:4 9,16 24,53 9,854 1 9,854 1,452 3,07·10-6 34,30·10-9 

1:3 9,66 25,12 9,738 1 9,738 1,842 8,83·10-12 17,53·10-9 

1:2 11,26 26,87 9,266 1 9,266 2,298 0,31·10-12 11,72·10-9 

1:1 10,50 28,15 9,186 1 9,187 3,415 22,22·10-12 7,09·10-9 

2:1 17,00 16,71 3,945 1 3,945 2,169 1,49·10-6 5,95·10-9 

3:1 17,10 16,79 3,945 1 3,945 1,760 4,96·10-6 6,43·10-9 

4:1 16,76 16,86 3,941 1 3,941 1,540 0,45·10-9 10,485·10-9 

5:1 16,62 16,82 3,952 1 3,952 1,315 2,81·10-9 9,02·10-9 

6:1 16,51 16,85 3,953 1 3,953 1,192 0,60·10-9 1,72·10-9 
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Додаток Д 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів доксицикліну хіклату та Ca2+ 

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Dox]:[Ca2+] 

[Dox]:[Ca2+] R, Ом 
Q1, 10-12 

Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом 

C2, 

Ф 
L2, 10-6 Гн 

1:8 19,77 6,634 1 6,634 1,307 48,8410-6 10,7310-9 

1:7 19,20 6,605 1 6,605 1,483 22,3110-6 9,25910-9 

1:6 18,82 6,566 1 6,566 1,647 1,0610-6 7,50310-9 

1:4 17,97 6,484 1 6,484 2,208 48,7910-9 62,2410-6 

1:3 17,65 6,394 1 6,394 2,675 1,2110-9 2,00910-6 

1:2 17,15 6,357 1 6,357 3,340 70,1710-12 29,5410-9 

1:1 16,78 6,258 1 6,258 4,501 87,0310-12 1,823·10-9 

2:1 19,39 5,605 1 5,605 3,787 38,7910-9 1,996·10-9 

3:1 19,57 5,659 1 5,659 3,098 0,54610-9 3,89410-9 

4:1 19,65 5,916 1 5,916 2,597 6,02510-12 30,6610-9 

5:1 19,94 5,976 1 5,976 2,146 8,44310-12 59,0110-9 

6:1 20,19 6,067 1 6,067 1,754 14,5110-6 174,910-9 
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Додаток Е 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів доксицикліну хіклату та Al3+ 

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Dox]:[Al3+] 

[Dox]:[Al3+] R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 

Rct, 

103Ом 

CS, 

10-9Ф 
R2, Ом 

С2, 

10-9 Ф 
L2, 10-6 Гн 

1:8 37,39 6,327 1 6,327 0,431 93,93 135,1 0,007 6,147 

1:7 36,42 6,148 1 6,148 0,481 89,52 68,48 0,045 59,52 

1:6 35,34 5,980 1 5,980 0,546 84,22 3811 0,002 23,84 

1:5 34,1 5,789 1 5,789 0,642 74,69 558,6 0,002 6,893 

1:4 33,15 5,667 1 5,667 0,728 68,32 2978 19,59 678,1 

1:3 31,99 5,501 1 5,501 0,870 64,35 419,8 18390 12,94 

1:2 21,45 6,254 1 6,254 1,111 63,39 3397 2,056 4,274 

1:1 20,16 6,164 1 6,164 1,420 75,57 1926 7,312 89,57 

2:1 21,49 6,258 1 6,258 1,072 106,7 332 0,100 48,81·10-6 

3:1 22,01 6,301 1 6,301 0,973 112,4 185,1 0,038 80,49·10-6 

4:1 23,09 6,407 1 6,407 0,815 139,1 224,2 0,005 22,97·10-6 

5:1 24,25 6,425 1 6,425 0,730 146,7 82,19 0,009 14,60·10-6 
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Додаток Ж 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів амоксициліну та Fe3+  

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Amox]:[Fe3+] 

[Аmox]:[Fe3+] L1, 10-9 Гн R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом С2, Ф 

L2, 10-9 

Гн 

1:6 18,06 19,16 3,994 1 3,994 0,435 57,21·10-9 1,226 

1:5 17,83 19,21 3,982 1 3,982 0,490 0,101·10-9 0,694 

1:4 17,56 18,96 3,969 1 3,969 0,586 0,166·10-9 0,422 

1:3 17,41 18,84 3,947 1 3,947 0,714 0,127·10-9 0,553 

1:2 17,15 18,37 3,941 1 3,941 0,952 32,54·10-12 2,159 

1:1 16,48 17,56 3,917 1 3,917 1,707 8,801·10-12 7,975 

2:1 16,69 16,30 3,936 1 3,936 1,813 0,184·10-9 7,727 

3:1 16,62 15,92 3,937 1 3,937 1,991 4,576·10-6 0,213 

4:1 16,61 16,05 3,943 1 3,943 2,117 2,882·10-9 2,41 

5:1 16,55 16,20 3,946 1 3,946 2,164 1,029·10-9 2,057 

6:1 16,5 16,25 3,958 1 3,958 2,463 0,29·10-6 1,054 
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Додаток И 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів амоксициліну та Al3+ 

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Amox]:[Al3+]  

[Amox]:[Al3+] L1, 10-9 Гн R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом С2, Ф L2, 10-9 Гн 

1:6 19,1 23,21 4,258 1 4,258 0,764 0,05410-9 1,874 

1:5 19,1 23,47 4,220 1 4,220 0,888 69,4610-9 0,051 

1:4 19,11 23,87 4,184 1 4,184 1,105 7,01410-6 1,124 

1:3 19,13 24,15 4,138 1 4,138 1,382 0,77910-9 17,64 

1:2 16,42 16,31 4,007 1 4,007 1,509 0,070·10-9 1,475 

1:1 16,54 16,31 3,975 1 3,975 2,536 0,189·10-9 0,842 

2:1 16,37 16,55 3,983 1 3,983 2,572 4,326·10-12 1,349 

3:1 16,42 16,42 3,986 1 3,986 2,548 77,77·10-9 6,344 

4:1 16,41 16,54 3,988 1 3,988 2,588 99,58·10-12 6,032 

5:1 17,53 17,20 4,315 1 4,315 2,644 3,590·10-9 15,41 

6:1 16,39 16,78 3,992 1 3,992 2,696 0,116·10-9 12,25 
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Додаток К 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів амоксициліну та Mg2+ 

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Amox]:[Mg2+] 

[Amox]:[Mg2+] L1, 10-9 Гн R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом С2, 10-9 Ф 

1:6 18,32 37,11 4,083 1 4,083 1,288 35,12 

1:5 18,11 37,30 4,065 1 4,065 1,482 33,25 

1:4 17,99 37,31 4,045 1 4,045 1,770 28,24 

1:3 16,72 37,31 4,060 1 4,060 2,206 30,79 

1:2 17,73 37,64 3,989 1 3,989 3,016 17,83 

1:1 17,58 37,78 3,980 1 3,980 4,730 12,38 

2:1 16,39 16,46 3,946 1 3,946 4,260 51,57 

3:1 16,45 16,21 3,963 1 3,963 4,020 50,16 

4:1 16,45 16,13 3,951 1 3,951 3,847 35,99 

5:1 16,37 16,17 3,990 1 3,990 3,176 62,00 

6:1 16,64 17,55 3,946 1 3,946 2,603 22,25 
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Додаток Л 

 

Параметри електрохімічного імпедансу розчинів амоксициліну та Ca2+ 

у різних співвідношеннях молярних концентрацій [Amox]:[Ca2+] 

[Amox]:[Ca2+] L1, 10-9 Гн R, Ом 
Q1,  

10-12 Фс(а
1
-1) 

а1 
Cd, 

10-12Ф 
Rct, 103Ом С2, 10-9 Ф 

1:6 17,03 15,01 4,026 1 4,026 1,687 17,27 

1:5 16,98 14,98 4,029 1 4,029 1,930 16,02 

1:4 16,90 15,11 4,024 1 4,024 2,820 11,65 

1:3 16,91 15,17 4,024 1 4,024 3,404 10,21 

1:2 16,88 15,26 4,020 1 4,020 4,989 7,13 

1:1 16,86 15,24 4,027 1 4,027 7,491 4,55 

2:1 16,45 16,15 3,947 1 3,947 5,500 49,61 

3:1 16,45 16,19 3,958 1 3,958 5,425 47,88 

4:1 16,41 16,28 3,966 1 3,966 5,356 56,96 

5:1 16,41 16,35 3,970 1 3,970 5,280 30,51 

6:1 16,4 16,25 3,984 1 3,984 5,052 51,37 
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Додаток М 

 

Розрахунок параметрів правильності ВЕРХ-методу для тесту «Розчинення»  

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату  

Введено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Сi/Сst)*100% 

Знайдено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

калію клавуланат 

Знайдено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

амоксициліну тригідрат 

Знайдено у %  

до введеного  

Zi = (Si/Sst)*100/(Сi/Сst), 

калію клавуланат 

Знайдено у %  

до введеного  

Zi = (Si/Sst)*100/(Сi/Сst) 

амоксициліну тригідрат 

55 55,19 55,51 100,34 100,92 

65 65,17 65,03 100,27 100,04 

75 75,20 75,00 100,26 100,00 

85 85,30 85,04 100,36 100,04 

95 95,06 95,02 100,07 100,02 

105 104,56 104,63 99,58 99,65 

115 115,30 115,10 100,26 100,09 

125 124,92 125,10 99,93 100,08 

135 134,91 135,07 99,94 100,06 

Zсер 100,11 100,10 

Відносне стандартне відхилення, sz% 0,26 0,34 

Відносний довірчий інтервал 

ΔZ = t(95%,8)*sz = 1,8595*sz =    

0,48 0,63 

Критичне значення для збіжності результатів Δas%  ≤  3 3 

Систематична похибка δ % =│Zсер - 100│ 0,11 0,10 

Критерій статистичної незначущості 

 ΔZ/3=  

Якщо не виконується, то критерій практичної незначущості, δ % ≤ 0,768  

0,48/3 = 0,16  

(0,11≤ 0,16) 

(0,11≤ 0,96) 

0,63/3 = 0,21  

(0,10≤ 0,21) 

(0,10≤ 0,96) 
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Додаток Н 

 

Розрахунок параметрів правильності УЕРХ-методу для кількісного визначення  

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату  

Введено у % 

до концентрації розчину 

порівняння (Сi/Сst)*100% 

Знайдено у % 

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

калію клавуланат 

Знайдено  у % 

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

амоксициліну тригідрат 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = (Si/Sst)*100/(Сi/Сst), 

калію клавуланат 

Знайдено у %  

до введеного  

Zi = (Si/Sst)*100/(Сi/Сst) 

амоксициліну тригідрат 

80 80,06 79,99 100,07 99,99 

85 85,15 85,12 100,18 100,15 

90 89,74 89,94 99,71 99,93 

95 95,05 95,10 100,05 100,11 

100 100,13 99,87 100,13 99,87 

105 105,15 104,63 100,14 99,64 

110 109,92 110,09 99,93 100,08 

115 114,87 115,02 99,88 100,02 

120 119,86 119,96 99,88 99,97 

Zсер 100,07 99,97 

Відносне стандартне відхилення, sz% 0,16 0,15 

Відносний довірчий інтервал 

ΔZ = t(95%,8)*sz = 1,8595*sz =    

0,29 0,28 

Критичне значення для збіжності результатів Δas%  ≤  2,4 2,4 

Систематична похибка δ % =│Zсер - 100│ 0,07 0,03 

Критерій статистичної незначущості 

 ΔZ/3=  

Якщо не виконується, то критерій практичної незначущості, δ % ≤ 0,768  

0,29/3 = 0,10  

(0,07≤ 0,10) 

(0,07≤ 0,768) 

0,28/3 = 0,09 

(0,03≤ 0,09) 

(0,03≤ 0,768) 
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Додаток П 

 

Розрахунок параметрів правильності ВЕРХ-методу для кількісного визначення  

амоксициліну тригідрату та калію клавуланату  

Введено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Сi/Сst)*100% 

Знайдено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

калію клавуланат 

Знайдено у %  

до концентрації розчину 

порівняння (Si/Sst)*100%, 

амоксициліну тригідрат 

Знайдено у %  

до введеного  

Zi = (Si/Sst)*100/(Сi/Сst), 

калію клавуланат 

Знайдено у % до 

введеного Zi = 

(Si/Sst)*100/(Сi/Сst) 

амоксициліну тригідрат 

80 79,73 79,71 99,67 99,64 

85 85,15 84,97 100,17 99,96 

90 89,75 89,82 99,72 99,80 

95 95,12 94,88 100,13 99,87 

100 100,06 99,97 100,06 99,97 

105 105,09 105,08 100,09 100,08 

110 110,03 110,21 100,03 100,19 

115 114,95 114,81 99,96 99,83 

120 119,87 120,11 99,89 100,09 

Zсер 99,97 99,94 

Відносне стандартне відхилення, sz% 0,18 0,17 

Відносний довірчий інтервал 

ΔZ = t(95%,8)*sz = 1,8595*sz =    

0,33 0,32 

Критичне значення для збіжності результатів Δas%  ≤  2,4 2,4 

Систематична похибка δ % =│Zсер - 100│ 0,03 0,06 

Критерій статистичної незначущості 

 ΔZ/3=  

Якщо не виконується, то критерій практичної незначущості, δ % ≤ 0,768  

0,33/3 = 0,11  

(0,03≤ 0,11) 

(0,03≤ 0,768) 

0,32/3 = 0,11 

(0,06≤ 0,11) 

(0,06≤ 0,768) 
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Додаток Р 
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Продовж. дод. Р. 
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Продовж. Дод. Р 
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Продовж. дод. Р 
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