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Проведено валiдацiю методик титруван-
ня димедролу методом алкалiметрiї та ар-

гентометрiї за методом Фаянса. Зроблено вис-
новок, що титрування методом алкалiметрiї у 
водно-спиртовому середовищi є бiльш точним 
та може використовуватись для аналiз однорiд-
ностi дозування порошкiв з димедролом аптеч-
ного виготовлення.

Ключовi слова: валiдацiя аналiтичних методик, 
кiлькiсний аналiз, димедрол.

ВСТУП
Одним iз випробувань, проведення якого не-

обхiдне при контролi якостi порошкiв аптечного 
виготовлення, є випробування однорiдностi дозо-
ваних одиниць за вимогами статтi 2.9.40 ДФУ [4]. 
Це випробування проводиться як для простих, 
так i для складних порошкiв. Для визначення од-
норiдностi розподiлу дiючих речовин у складних 
порошках необхiдно використовувати метод пря-
мого визначення, заснований на кiлькiсному виз-
наченнi вмiсту дiючої речовини в кожнiй iз декiль-
кох одиниць дозованого лiкарського засобу. Тому 
при виборi методики аналiзу для контролю рiвно-
мiрного розподiлу речовин у всьому об’ємi склад-
них порошкiв необхiдно бути впевненим, що ме-
тодика характеризується достатньою точнiстю та 
вiдтворюванiстю.

Димедрол (дифенгiдрамiну гiдрохлорид) має 
слабкi основнi властивостi (за рахунок наявностi 
атому азоту в молекулi) та мiстить у складi моле-
кули зв’язану хлористоводневу кислоту. Для кiль-
кiсного визначення димедролу ДФУ, Британська 
та Європейська фармакопеї рекомендують титру-
вання методом алкалiметрiї в спиртовому середо-
вищi в присутностi 0,01 М розчину кислоти хло-

ристоводневої з потенцiометричним визначенням 
точки еквiвалентностi [4, 12, 13]. Метод характе-
ризується прийнятною точнiстю за рахунок iнс-
трументального визначення кiнцевої точки тит-
рування, але його виконання в аптечних умовах 
викликає складнощi.

ДФ СРСР X вид. [1] рекомендує визначати 
кiлькiсний вмiст димедролу методом ацидимет-
рiї в неводному середовищi. Для хлорної кислоти 
вплив температури на невизначенiсть концентра-
цiї титрованого розчину в межах максимального 
дiапазону 10°С складає 1,08% [2] i свiдчить про 
значимий вплив у порiвняннi з максимально при-
пустимою невизначенiстю аналiтичної методи-
ки max As=3,2%. За ЄФ та ДФУ невизначенiсть 
титру не повинна перевищувати 0,2% (вiдносне 
стандартне вiдхилення) [4, 13]. Тобто проведен-
ня цього методу визначення вимагає жорсткого 
температурного контролю, що викликає трудно-
щi при його виконаннi в аптечних умовах.

Серед прийнятних для аптечних умов методiв 
кiлькiсного визначення зустрiчаються титруван-
ня методом алкалiметрiї у водно-спиртовому се-
редовищi [11], у середовищi хлороформу [7] та в 
змiшаному спиртово-хлороформному середовищi 
(у спiввiдношеннi 1:2) [8] з вiзуальним визначен-
ням точки еквiвалентностi та осаджувальне тит-
рування методом аргентометрiї (методи Фоль-
гарда та Фаянса) [7, 9, 10], титрування методом 
йодохлорометрiї [10]. 

За результатами попереднього теоретичного 
розрахунку невизначеностi аналiзу рiзними мето-
дами та враховуючи умови проведення титруван-
ня для бiльш детального вивчення валiдацiйних 
характеристик, було обране визначення димедро-
лу методами алкалiметрiї та аргентометрiї (метод 
Фаянса). Обидва методи є методами прямого виз-
начення, але характеризуються рiзним фiксуван-
ням точки еквiвалентностi.

Метою дослiдження був вибiр та валiдацiя оп-
тимального методу кiлькiсного визначення ди-
медролу в порошках аптечного виготовлення. 
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Для проведення дослiджень використовува-
ли субстанцiю димедролу виробництва Shanghai 
Fourth Pharmaceutical Ltd (Китай, серiя 071020), 
яка вiдповiдає вимогам ДФУ. Для роботи засто-
совували мiрний посуд класу А, реактиви, якi вiд-
повiдають вимогам ДФУ [4], аналiтичнi ваги AB 
204 S/A METTLER TOLEDO.

Враховуючи розмаїття рекомендацiй щодо 
виду та кiлькостi розчинника в титруваннi мето-
дом алкалiметрiї та слабкi основнi властивостi ди-
медролу, перед проведенням кiлькiсного визна-
чення було здiйснено оптимальний вибiр виду та 
кiлькостi розчинника.

Схема вивчення впливу характеру та кiлькостi 
розчинника на точнiсть результатiв аналiзу: 0,2 г 
димедролу розчиняли в 3 мл води, додавали 5 (7, 
10, 15) мл спирту або 3 мл хлороформу, або сумiш 
2,5 мл спирту та 5 мл хлороформу, нейтралiзова-
ного за фенолфталеїном, i титрували 0,1 М розчи-
ном натрiю гiдроксиду до рожевого забарвлення 
водного шару. 1 мл 0,1 М розчину натрiю гiдрок-
сиду вiдповiдає 29,18 мг димедролу.

Титрування проводили 6 раз з кожним видом 
та об’ємом розчинника. 

Вивчення валiдацiйних характеристик прово-
дили для наведених нижче аналiтичних методик.

Методика титрування димедролу методом 
алкалiметрiї: 0,2 г димедролу (точна наважка) 
розчиняють у 3 мл води, додають 10 мл нейтралi-
зованого за фенолфталеїном 96% спирту та тит-
рують 0,1 М розчином натрiю гiдроксиду до отри-
мання рожевого забарвлення водного шару. 1 мл 
0,1 М розчину натрiю гiдроксиду вiдповiдає 29,18 
мг димедролу.

Методика титрування димедролу методом ар-
гентометрiї за методом Фаянса: 0,2 г димедролу 
(точна наважка) розчиняють у 10 мл води, дода-
ють 2-3 краплi бромфенолового синього, по крап-
лям розведену оцтову кислоту до отримання зе-
ленувато-жовтого забарвлення i титрують 0,1 М 
розчином срiбла нiтрату до отримання синьо-фiо-

летового забарвлення. 1мл 0,1 М розчину срiбла 
нiтрату вiдповiдає 29,18 мг димедролу.

Дiапазон застосування методики було обра-
но вiд 80% до 120% за рекомендацiями ДФУ [4]. 
Для кожної методики титрування були визначенi 
валiдацiйнi характеристики. Дослiдження лiнiй-
ностi проводили на 5 концентрацiях з трьома пов-
торними титруваннями кожної з урахуванням 
рiвномiрного їх розкиду на всьому дiапазонi за-
стосування методики. Вивчення правильностi та 
прецизiйностi проводили одночасно з дослiджен-
ням лiнiйностi з використанням отриманих даних 
за стандартизованою процедурою [5, 6].

Статистичну обробку експериментальних да-
них проводили вiдповiдно до статтi ДФУ «Ста-
тистичний аналiз результатiв хiмiчного експери-
менту» [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Перед проведенням аналiзу був проведений 
теоретичний розрахунок прогнозованої невиз-
наченостi результатiв аналiзу [6]. Розрахована 
теоретична невизначенiсть результатiв аналiзу 
дорiвнює для методу алкалiметрiї — sp=0,402%, 
для методу аргентометрiї — sp=0,42%. Отриманi 
величини не перевищують максимально припус-
тиму невизначенiсть для допускiв вмiсту ±10% 
(max As=3,2%) в обох випадках.

Перед початком експерименту була проведе-
на перевiрка молярностi стандартних розчинiв в 
обох дослiдницьких лабораторiях з аналiзу на вiд-
повiднiсть вимогам ДФУ. Результати визначен-
ня молярностi титрованих 0,1 М розчинiв натрiю 
гiдроксиду та срiбла нiтрату показали, що отриманi 
розчини вiдповiдають вимогам ДФУ (табл. 1). 

У табл. 2 наведенi розрахованi данi кiлькiс-
ного вмiсту димедролу в залежностi вiд характе-
ру та кiлькостi розчинника. З отриманих даних 
видно, що оптимальним для наважки димедролу 
0,2 г є титрування методом алкалiметрiї у водно-
спиртовому середовищi з використанням 10 мл 
96% спирту, так як значення Х = 99,75% вiдповi-

ТАБЛиЦя 1
Визначення молярностi титрованих розчинiв

Розрахованi параметри
0,1 М розчин NaOH 0,1 М розчин AgNO3 

AgAgNOAgNO3

Лаб. №1 Лаб. №2 Лаб. №1 Лаб. №2
Середнє значення, К 0,9903 1,0005 1,0107 0,9886
Стандартне вiдхилення, S 0,0008 0,0006 0,0008 0,0004
RSD (K), % 0,0802 0,0564 0,0831 0,0450
Вiдносний довiрчий iнтервал середнього значення, st 0,1710 0,1202 0,1772 0,0960

Вiдповiднiсть вимогам ДФУ вiдповiдають, так як st 0,2
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дає вимогам ДФУ щодо вмiсту димедролу в суб-
станцiї, а значення вiдносного довiрчого iнтерва-
лу є найнижчим ( 0,5102), що свiдчить про 
оптимальну точнiсть методу.

Вивчення валiдацiйних характеристик та 
їх оцiнка. Необхiдними валiдацiйними харак-
теристиками при проведеннi валiдацiї аналi-
тичних методик є дiапазон застосування, 
лiнiйнiсть, правильнiсть, прецизiйнiсть та вiд-
творюванiсть. 

Лiнiйнiсть характеризують залишкове стан-
дартне вiдхилення Sr, коефiцiєнт кореляцiї мето-
дики r та вiльний член лiнiйної залежностi а. От-
риманi результати вивчення параметрiв лiнiйної 
залежностi наведенi в табл. 3.

Вiдмiтимо, що практично для всiх методик 
не виконуються вимоги до критичної статистич-
ної невизначеностi до вiльного члена лiнiйної за-
лежностi a. Однак цi вимоги є не обов’язковими, 
якщо виконуються вимоги до критерiю прак-
тичної невизначеностi систематичної похибки. 
Порiвнюючи цi метрологiчнi характеристики 
обох методик, зауважимо, що метод аргентомет-
ричного визначення характеризується бiльшою 
систематичною похибкою, особливо для кон-
центрацiї 80%. Залишковi стандартнi вiдхилен-
ня для кожної серiї визначення не перевищують 
критичне значення, хоча метод алкалiметрiї ха-
рактеризується вищими їх величинами, нiж ме-
тод аргентометрiї.

ТАБЛиЦя 3
Результати дослiдження лiнiйностi методик визначення вмiсту димедролу за обома методами

Валiдацiйнi характеристики
Алкалiметрiя Аргентометрiя

Лаб.1 Лаб.2 Лаб.1 Лаб.2
b 1,0142 1,0068 0,9972 0,9941
(b-1) 0,0142 0,0068 0,0028 0,0059
a 1,56 0,26 1,08 0,69

0,77 0,36 0,39 0,27

r 0,9987 0,9997 0,9997 0,9998

Критерiй статистичної невизначеностi b ( )

0,0144 0,0067 0,0073 0,0051
викон. викон. викон. не викон.

Критерiй статистичної невизначеностi a ( )

1,45 0,68 0,74 0,51
не викон. викон. не викон. не викон.

Критерiй практичної невизначеностi систематичної похибки

0,53 1,01 1,63 1,45

0,12 0,90 1,18 1,16

викон. викон. викон. викон.
Вимоги до залишкового стандартного вiдхилення 

0,77 1,06 0,36 1,06 0,39 1,06 0,27 1,06
викон. викон. викон. викон.

Критичне значення коефiцiєнта кореляцiї (min r): Rc 0,9978
викон. викон. не викон. не викон.

ТАБЛиЦя 2
Вибiр розчинника для титрування методом алкалiметрiї (n=6)

Вид та кiлькiсть розчинника
5 мл 96% 

спирту
7 мл 96% 

спирту
10 мл 96% 

спирту
15 мл 96% 

спирту
3 мл 

хлороформу
2,5 мл спирту +

5 мл хлороформу
X, % 92,68 97,01 99,75 102,13 104,49 102,94

As, % 1,4492 0,7489 0,5102 1,1163 1,4382 0,6696
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Результати вивчення параметрiв правильностi 
та прецизiйностi наведенi в табл. 4.

Визначення кiлькiсного вмiсту димедролу мето-
дом аргентометрiї в умовах обох лабораторiй пока-
зало однаково занижений результат по вiдношенню 
до введеної концентрацiї. Однак показники вiднос-
ного стандартного вiдхилення в обох лабораторiях 
схожi i досить низькi. Мiжлабораторна систематич-
на похибка, отримана при титруваннi методом ар-
гентометрiї, втричi бiльша, нiж при титруваннi за 
методом алкалiметрiї. Методом алкалiметрiї було 
отримано як занижений, так i завищений резуль-
тат кiлькiсного вмiсту, що дозволяє характеризува-
ти цей метод меншою мiжлабораторною система-
тичною похибкою. Не набагато бiльшим є вiдносне 
стандартне вiдхилення розкиду результатiв, отри-
мане при тируваннi методом алкалiметрiї в обох 
лабораторiях у порiвняннi з визначенням методом 
аргентометрiї. Тому метод аргентометрiї характе-
ризується кращою вiдтворюванiстю.

У цiлому отриманi валiдацiйнi характеристики 
випробуваних методiв не перевищують критич-
нi значення для обраних допускiв вмiсту. Метод 
алкалiметрiї показав лiпшi результати i дозволяє 
контролювати якiсть простих порошкiв, виготов-
лених в умовах аптеки навiть за умови звуження 
допускiв вмiсту до ±5%. 

ВИСНОВКИ
1. Проведено валiдацiю методiв кiлькiсного виз-

начення димедролу з метою визначення можли-

востi їх використання для вивчення однорiдностi 
дозування порошкiв аптечного виготовлення.

2. За отриманими валiдацiйними характе-
ристиками встановлено, що обидва методи мо-
жуть використовуватись для аналiзу кiлькiсного 
вмiсту димедролу, але бiльшою точнiстю харак-
теризується титрування димедролу методом ал-
калiметрiї, що дозволяє рекомендувати його ви-
користання для контролю однорiдностi розподiлу 
димедролу в порошках аптечного виготовлення.
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ТАБЛиЦя 4
Результати дослiдження прецизiйностi та правильностi методик визначення вмiсту димедролу

Валiдацiйна характеристика (%) Алкалiметрiя Аргентометрiя
Лаб.1 Лаб.2 Лаб.1 Лаб.2

99,84 100,95 98,63 98,71

0,73 0,37 0,40 0,28

1,29 0,65 0,71 0,49

0,16 0,95 1,37 1,29

об’єднане 100,39 98,67

0,93 0,68 0,41 0,29

об’єднане 0,82 0,36

0,37 0,16

0,39 1,33

Критичне значення ±10 ( )
0,56 2,13 1,33 2,13
виконується виконується

Критичне значення ±10 ( )
0,37 1,06 0,16 1,06
виконується виконується
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О.А.Евтифеева, Л.П.Савченко, В.А.Георги
янц. Выбор оптимального метода количест
венного определения димедрола в порошках ап
течного приготовления. Харьков, Украина.

Ключевые слова: валидация аналитических 
методик, количественный анализ, димедрол.

Проведена валидация методик титрования ди-
медрола методом алкалиметрии и аргентомет-
рии по методу Фаянса. Сделан вывод о том, что 
титрование димедрола методом алкалиметрии в 
водно-спиртовой среде является более точным и 
может использоваться для анализа однородности 
дозирования порошков аптечного приготовления, 
содержащих димедрол.

O.A.Evtifeyeva, L.P.Savchenko, V.A.Georgi
yants. Optimal method of the quantitative deter
mination of the dimedrol in the pharmacycom
pounding powders. Kharkiv, Ukraine.

Key words: validation of analytical methods, 
quality analysis, dimedrol.

Validation of the methods of the quantitative de-
termination of the dimedrol by the alkalymetric and 
argentometric methods (the method of Fayans) had 
done. The quantitative determination of the dimedrol 
by the alkalymetric method in an aqueous-alcoholic 
environment is more exact. It can be used for the anal-
ysis of the uniformity of the dosage pharmacy-com-
pounding powders.
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