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МОЗ УКРАїНи

РОЗРОБКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ ВИЗНАЧЕННЯ 
РОЗУВАСТАТИНУ КАЛЬЦІЮ В ТАБЛЕТКАХ З ПОЗИЦІЙ ПРИНЦИПІВ 
“ЗЕЛЕНОЇ” ХІМІЇ

Вступ. У науковій літературі описано достатньо спектрофотометричних та хроматографічних 
методик визначення розувастатину в лікарських засобах, проте вони мають ряд недоліків, що обмежує 
сферу їх застосування. 

Мета дослідження – розробити просту, експресну, “зелену”, недорогу УФ-спектрофотометричну 
методику кількісного визначення розувастатину в таблетках. 

Методи дослідження. Для виконання експериментів застосовували фармакопейний стандартний 
зразок розувастатину кальцію (“Sigma-Aldrich”, ≥98 %, високоефективна рідинна хроматографія), мета-
нол Р (“Honeywell Riedel-de Haen™”, 99,9 %), таблетки 10 мг (двох різних виробників). Оптичну густину 
в УФ-ділянці вимірювали у кварцових кюветах (1 см) на двопроменевому сканувальному спектрофотометрі 
Shimadzu UV-1800 (Японія) із застосуванням програмного пакета Software UV-Probe 2.62. 

Результати й обговорення. Спектр поглинання метанольного вилучення з таблеток розуваста-
тину і фармакопейного стандартного зразка розувастатину кальцію в метанолі мав інтенсивно вираже-
ну смугу поглинання при довжині хвилі 243 нм. Параметри лінійності відповідали вимогам ДФУ на всьому 
діапазоні застосування аналітичної методики (2–10 мкг/мл). Рівняння регресії – y = 0,0434x + 0,0197, кое-
фіцієнт кореляції – 0,9990. Межа виявлення розувастатину кальцію становила 0,39 мкг/мл, межа кіль кісного 
визначення – 1,18 мкг/мл. Систематична похибка – 0,02 %. При вивченні робасності методики встанов-
лено, що розчини стабільні впродовж 120 хв. Оцінка “зеленості” методики за допомогою аналітичної 
еко-шкали, методу AGREE та GAPI доводить, що запропонована методика відповідає принципам “зеленої” 
хімії.

Висновки. Розроблено просту, експресну, “зелену”, недорогу УФ-спектрофотометричну методику 
кількісного визначення розувастатину кальцію в таблетках з використанням розчинника метанолу й 
аналітичної довжини хвилі 243 нм. Запропоновану УФ-спектрофотометричну методику кількісного визна-
чення розувастатину кальцію в таблетках можна застосовувати в рутинній роботі лабораторій з 
контролю якості лікарських засобів з обмеженим бюджетом, які не мають хроматографів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: валідація; кількісне визначення; розувастатин; спектрофотометрія; таблетки.

ВСТУП. Розувастатин є статином, який діє 
шляхом втручання в ендогенний синтез холе-
стеролу через конкурентне інгібування 3-гід-
рокси-3-метилглутарил-коензим А-редуктази, 
ензиму печінки, відповідального за лімітуючий 
етап синтезу холестеролу. Порівняно з іншими 
статинами розувастатин демонструє високу 
ефективність у покращенні ліпідного профілю, 
а завдяки своїм протизапальним, антиоксидант-
ним та антитромботичним властивостям є важ-
ливим інструментом для первинної і вторинної 
профілактики серцево-судинних захворювань 
[1]. Розувастатин (рис. 1) є біс[(е)-7-[4-флуоро-
феніл)-6-ізопропіл-2-[метил(метилсульфоніл)
аміно] піримідин-5-у1](3R,5S)-3,5-дигідрокси-
гепт-6-еноїновою кислотою [2]. Європейська 

Фармакопея (Ph. Eur.) [3] і Фармакопея США 
(USP) [4] регламентують проводити кількісне 
визначення розувастатину в таблетках методом 
високоефективної рідинної хроматографії. Здійс-
нивши огляд літературних джерел стосовно 
методів кількісного визначення розувастатину в 
лікарських формах, можна зробити висновок, 
що у науковій літературі описано достатньо 
спектрофотометричних [5–17] та хроматографіч-
них методик [16–26], проте вони мають ряд не-
доліків, це, відповідно, обмежує сферу їх засто-
сування. Спектрофотометричні методики прості 
у виконанні, експресні та економічно вигідні для 
лабораторій з обмеженим бюджетом, проте 
важливим аспектом сучасного фармацевтично-
го аналізу є дотримання принципів “зеленої” хімії 
при розробці аналітичних методик. © Л. М. Галка, К. Є. Пелешок, М. М. Горин, Л. С. Логойда, 2024. 
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Рис. 1. Структурна формула розувастатину кальцію.

N

NN

F

S
OO O-

OH OH O

N

N N

F

S
O O

-O

OHOHO

Ca2+

Мета дослідження – розробити просту, екс-
пресну, “зелену”, недорогу УФ-спектрофотомет-
ричну методику кількісного визначення розува-
статину в таблетках. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для виконання 
експериментів застосовували фармакопейний 
стандартний зразок (ФСЗ) розувастатину каль-
цію (“Sigma-Aldrich”, ≥98 %, високоефективна 
рі динна хроматографія), метанол Р (“Honeywell 
Riedel-de Haen™”, 99,9 %), таблетки 10 мг (двох 
різних виробників).

Обладнання: спектрофотометр Shimadzu 
UV-1800 (Японія), ваги лабораторні електронні 
RAD WAG AS 200/C, ультразвукова баня Sonorex 
Digitec DT100H, pH-метр И-160МИ, мірний посуд 
класу А. Для обробки спектрів використовували 
програмний пакет Software UV-Probe 2.62. Ста-
тистичну обробку та визначення валідаційних 
характеристик проводили згідно з вимогами ДФУ. 

Приготування випробовуваного розчину 
таблеток розувастатину.

Точну наважку порошку розтертих таблеток, 
еквівалентну 25,0 мг розувастатину, переносили 
в мірну колбу об’ємом 250,00 мл, доводили ме-
танолом Р до позначки, витримували в ульт-
развуковій бані впродовж 2 хв. Після цього 
розчин фільтрували через паперовий фільтр і 
доводили метанолом Р до мітки. Відбирали 
аліквоту (0,8 мл) та переносили в мірну колбу на 
10,00 мл, доводили метанолом Р до мітки (одер-
жали розчин з концентрацією 8,0 мкг/мл). Вимі-
рювали абсорбцію на фоні компенсаційного 
розчину при довжині хвилі 243 нм. Розрахунок 
вмісту діючої речовини проводили за загально-
прийнятою формулою.

Для вивчення лінійності брали 0,2–1,0 мл 
випробовуваного розчину.

Приготування розчину ФСЗ розувастатину 
кальцію.

Точну наважку ФСЗ розувастатину кальцію 
(25,0 мг) зважували і розчиняли у 250,0 мл ме-
танолу Р для приготування вихідного розчину з 
концентрацією 9,99×10-5 М. Далі відбирали алік-

воти з робочого стандартного розчину (0,2, 0,4, 
0,6, 0,8, 1,0 мл) у мірні колби на 10,00 мл та 
доводили метанолом Р до мітки, що відповіда-
ло 2–10 мкг/мл. Вимірювали абсорбцію розчинів 
на фоні компенсаційного розчину при довжині 
хвилі 243 нм.

Компенсаційний розчин. Метанол Р.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Врахову-
ючи фізико-хімічні властивості розувастатину 
кальцію, в експериментах використовували воду 
і метанол як розчинники [27]. Спектрофотоме-
трували метанольні вилучення з таблеток розу-
вастатину і ФСЗ розувастатину кальцію. Спектри 
поглинання метанольних розчинів розувастати-
ну кальцію за умов вивчення лінійності показано 
на рисунку 2. 

Спектр поглинання метанольного вилучення 
з таблеток розувастатину і ФСЗ розувастатину 
кальцію в метанолі мав інтенсивно виражену 
смугу поглинання при довжині хвилі 243 нм. 

Валідацію УФ-спектрофотометричної мето-
дики проводили за такими валідаційними харак-
теристиками, як специфічність, лінійність, пре-
цизійність, правильність, робасність, діапазон 
застосування.

Специфічність УФ-спектрофотометричної 
методики досліджували, використовуючи розчин 
допоміжних речовин (“плацебо”). Результати 
вивчення специфічності наведено в таблиці 1. 
Результати дослідження специфічності аналі-
тичної методики свідчать про те, що абсорбція 
розчину “плацебо” при аналітичній довжині хви-
лі 243 нм є незначною (знайдене значення 
δnoise – 0,26 %) та не перевищує критерію 
прийнятності (не більше 0,5 %).

Лінійність УФ-спектрофотометричної методи-
ки вивчали в діапазоні концентрацій 2–10 мкг/мл 
методом найменших квадратів відповідно до 
вимог ДФУ. Метрологічні характеристики рівнян-
ня регресійної залежності наведено в таблиці 2. 
Параметри лінійності (див. табл. 2) відповідали 
вимогам ДФУ на всьому діапазоні застосування 
аналітичної методики (2–10 мкг/мл). Межа 
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 ви явлення (МВ) розувастатину кальцію стано-
вила 0,39 мкг/мл, межа кількісного визначення 
(МКВ) – 1,18 мкг/мл.

Правильність і прецизійність спектрофото-
метричної методики визначення розувастатину 
вивчали шляхом приготування модельних роз-
чинів з відомою концентрацією з вмістом 80–
120 % від номінального. Результати розрахунків 
наведено в таблиці 3.

УФ-спектрофотометрична методика визна-
чення розувастатину кальцію характеризується 
достатньою прецизійністю, отримане значення 
від носного довірчого інтервалу величини ∆z (1,06%) 
менше від критичного значення для збіжності 
результатів (1,6 %). Виконується критерій незна-

чущості систематичної похибки методики. Сис-
тематична похибка становила 0,02 %.

Дослідження внутрішньолабораторної пре-
цизійності проводили на шести зразках однієї 
серії різні аналітики в різні дні з використанням 
різного мірного посуду з розрахунком значення 
відносного довірчого інтервалу (значення повин-
но бути меншим від максимально припустимої 
невизначеності результатів аналізу ∆z≤1,6 (при 
В=5 %)) (табл. 4). Отримане значення відносно-
го довірчого інтервалу для шести паралельних 
визначень однієї серії препарату задовольняє 
критерій прийнятності (≤1,6 %).

Розрахунок невизначеності пробопідготовки 
УФ-спектрофотометричної методики визначення 

nm.
209,09 250,00 300,00 346,20

Ab
s.

0,483

0,400

0,300

0,200

0,100

0,000
-0,016

1
1

1
1

1

Рис. 2. Спектри поглинання метанольних розчинів розувастатину кальцію за умов вивчення лінійності (2–10 мкг/мл).

Таблиця 1 – Результати вивчення специфічності УФ-спектрофотометричної методики  
визначення розувастатину в таблетках

Абсорбція “плацебо” 
(А “плацебо”)

Абсорбція розчину 
порівняння (Аst)

Знайдене значення 
δnoise, %

Критерій  
прийнятності

0,001 0,380 0,26 Не більше 0,5 %

Таблиця 2 – Метрологічні характеристики лінійної залежності

Величина Значення Критерій Висновок (відповідає  
або не відповідає)

b±(Sb) 0,0434±(0,0024) –
а±(Sa) 0,0197±(0,0051) |a|≤2,6 Відповідає
R2 0,9990 >0,9980 Відповідає
МВ, мкг/мл 0,39 –
МКВ, мкг/мл 1,18 –
Підпорядкування закону Бера  
в діапазоні концентрацій, мкг/мл

2–10 –
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розувастатину в таблетках наведено в таблиці 5. 
Невизначеність кінцевої аналітичної операції 
спектрофотометричного визначення становила 
0,70 %. 

Розрахована невизначеність пробопідготов-
ки (∆SP) для визначення розувастатину в таблет-

ках становила 1,55 %. Максимальний внесок у 
невизначеність пробопідготовки робить опера-
ція 1 – взяття наважки ФСЗ розувастатину. Пов-
на невизначеність аналітичної методики (∆As) при 
аналізі препарату становила 1,70 %:

 ∆As = 1,70 % ≤ max∆As = 1,6 %.

Таблиця 3 – Результати аналізу модельних сумішей та їх статистична обробка  
для кількісного визначення

Модельний 
розчин

Вміст розувастатину, % Відношення знайденого  
до введеного,

Zi = (Yi/Xi) · 100 %
введено,

Xi = (Сi /Сrs) · 100 %
знайдено,

Yi  = ( Ai/Ars) · 100 %
M1 80,11 79,89 99,73
M2 85,95 85,67 99,67
M3 89,94 90,63 100,77
M4 95,12 95,67 100,58
M5 99,91 100,28 100,37
М6 105,83 105,42 99,61
М7 110,12 109,76 99,67
М8 115,35 114,92 99,63
М9 120,17 120,37 100,17

Середнє значення, Z, % 100,02
Стандартне відхилення, Sz, % 0,46

Відносний довірчий інтервал ∆z = t(95 %, 8) . Sz = 2,3060 Sz, % 1,06
Критичне значення для збіжності результатів  

∆z≤max∆As = 1,6 %
Виконується
(1,06<1,60)

Систематична похибка δ =│Z – 100│, % 0,02
Критерій невизначеності систематичної похибки 

δ≤maxδ%
Виконується
(0,02<0,51)

Загальний висновок про методику Коректна

Таблиця 4 – Результати перевірки внутрішньолабораторної прецизійності

№ розчину Величина Zi, %
1-й дослід 2-й дослід 3-й дослід

1 99,95 100,26 99,94
2 99,35 100,10 99,65
3 100,34 99,98 100,19
4 100,06 100,02 100,08
5 99,82 99,90 99,79
6 100,46 100,21 99,92

Середнє Z, % 99,97 100,08 99,93
RSDX, % 0,40 0,14 0,19
Відносне стандартне відхилення, RSDZ, % 0,24
Відносний довірчий інтервал, ∆ z̅ 0,19≤1,6
Критичне значення збіжності результатів ΔAs, % 1,6

Таблиця 5 – Розрахунок невизначеності пробопідготовки методики 

Операція пробопідготовки Параметр розрахунко-
вої формули Невизначеність, %

Розчин порівняння розувастатину кальцію
1. Взяття наважки ФСЗ розувастатину m0 0,2 мг/25 мг × 100 % = 0,80
2. Доведення до об’єму в мірній колбі на 250,00 мл 250 0,08
3. Взяття аліквоти піпеткою 1,0 мл 0,8 0,74
4. Доведення до об’єму в мірній колбі на 10,00 мл 10 0,50

Випробовуваний розчин
5. Взяття наважки таблеток m1 0,2 мг/49 мг × 100 % = 0,40
6. Доведення до об’єму в мірній колбі на 250,00 мл 250 0,08
7. Взяття аліквоти піпеткою 1,0 мл 0,8 0,74
8. Доведення до об’єму в мірній колбі на 10,00 мл 10 0,50
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Відповідно до вимог ДФУ, в тому випадку, 
коли не виконується вище співвідношення, то 
використовують критерій незначущості цієї сис-
тематичної похибки порівняно з максимально 
припустимою невизначеністю аналізу. При роз-
рахунку повної невизначеності аналізу необхідно 
застосовувати максимально допустимі величини 
Ssp. Згідно з характеристикою спектрофотометра 
Shimadzu UV-1800 (Японія), величина Ssp не 
перевищує 0,20 %: ΔFAO = 2·0,2 = 0,40 , тоді ΔAs 
становить 1,60 %:

 ΔAs = 1,60 % ≤ maxΔAs = 1,6 %.
Таким чином, УФ-спектрофотометрична 

методика є коректною та може відтворюватися 
в інших лабораторіях з необхідною точністю.

Результати визначення вмісту розувастатину 
кальцію в таблетках наведено в таблиці 6.

Робасність запропонованої УФ-спектрофо-
тометричної методики визначення розувастати-

ну кальцію в таблетках вивчали шляхом дослі-
дження стабільності розчинів упродовж 120 хв. 
Результати вивчення стабільності випробовува-
них розчинів наведено в таблиці 7. Результати 
дослідження стабільності свідчать про те, що 
розчини є стабільними впродовж 120 хв.

Одним з основних завдань, які ми поставили 
перед початком дослідження, було розробити 
“зелену” методику. Для вивчення “зеленості” 
використали загальновідомі інструменти, такі, 
як метод аналітичної еко-шкали, AGREE, GAPI. 
Бал аналітичної еко-шкали становив 89, мето-
дом AGREE – 0.82 (рис. 3). Результати вивчення 
“зеленості” аналітичної методики з використання 
методу GAPI наведено на рисунку 4.

Дані, наведені на рисунку 3, свідчать про те, 
що запропонована методика є екологічно без-
печною, проте червоним кольором відзна-
чено операцію 7 (втрати розчинника). На етапі 

Таблиця 6 – Результати визначення вмісту розувастатину кальцію в таблетках

Лікарський засіб Знайдено, г Метрологічні характеристики
Таблетки розувастатину  
(виробник 1) 10 мг 

0,0107
0,0108
0,0104
0,0105
0,0107
0,0109

 m̅ = 0,0107 г
S = 1,86 × 10-4

t = 2,57
∆x = 1,95 × 10-4

RSD = 1,75 %
ε = 1,83 %

Таблетки розувастатину  
(виробник 2) 10 мг

0,0100
0,0105
0,0101
0,0102
0,0104
0,0101

 m̅ = 0,0102 г
S = 1,94 × 10-4

t = 2,57
∆x = 2,04 × 10-4

RSD = 1,90 %
ε = 1,99 %

Таблиця 7 – Результати вивчення стабільності випробовуваного розчину розувастатину (1)  
та розчину порівняння розувастатину (2)

№ t, хв Aсер RSDt, %0 20 40 60 80 120
1 0,374 0,373 0,371 0,370 0,368 0,368 0,370 0,68
2 0,382 0,380 0,381 0,377 0,377 0,377 0,379 0,60

Рис. 3. Результати вивчення “зеленості” аналітичної 
методики методом AGREE.

Рис. 4. Результати вивчення “зеленості” аналітичної 
методики методом GAPI.
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 попередніх досліджень ми починали працювати 
з 5 мг розувастатину і 50 мл метанолу, проте 
невизначеність аналізу перевищила значення 
max∆As = 1,6 %, тому нам довелося збільшити 
наважку до 25,0 мг та об’єм розчину метанолу 
до 250,0 мл відповідно.

Результати, наведені на рисунках 3, 4, вка-
зують на те, що УФ-спектрофотометричну мето-
дику визначення розувастатину кальцію в таб-
летках розроблено відповідно до принципів 
“зеленої” хімії. 

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено просту, експрес-
ну, “зелену”, недорогу УФ-спектрофотометрич-
ну методику кількісного визначення розуваста-
тину кальцію в таблетках з використанням 
розчинника метанолу й аналітичної довжини 
хвилі 243 нм.

2. За визначеними валідаційними характе-
ристиками (специфічність, лінійність, прецизій-
ність, правильність, робасність) спектрофотомет-
рична методика є коректною. Рівняння ре гре-
сії – y = 0,0434x + 0,0197, коефіцієнт кореляції – 
0,9990. Параметри лінійності відповідали 
вимогам ДФУ на всьому діапазоні застосування 
аналітичної методики (2–10 мкг/мл). Межа ви-
явлення розувастатину кальцію становила 
0,39 мкг/мл, межа кількісного визначення – 
1,18 мкг/мл. Систематична похибка аналітичної 
методики – δ% 0,02. 

3. Запропоновану УФ-спектрофотометричну 
методику кількісного визначення розувастатину 
кальцію в таблетках можна застосовувати в 
рутинній роботі лабораторій з контролю якості 
лікарських засобів з обмеженим бюджетом, які 
не мають хроматографів.
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DEVELOPMENT OF THE SPECTROPHOTOMETRIC METHOD  
FOR THE DETERMINATION OF ROSUVASTATIN CALCIUM IN TABLETS  
FROM THE POSITION OF THE PRINCIPLES OF “GREEN” CHEMISTRY

Summary
Introduction. The scientific literature describes enough spectrophotometric and chromatographic methods for 

the determination of rosuvastatin in medicines, however they have a number of disadvantages that limit their scope 
of application.
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The aim of the study – to develop a simple, express, “green”, inexpensive UV-spectrophotometric method for 
the quantitative determination of rosuvastatin in tablets.

Research Methods. To perform the study, we used the pharmacopoeial standard sample of rosuvastatin 
calcium (Sigma-Aldrich, ≥98 %, HPLC), methanol R ((“Honeywell Riedel-de Haen™”, 99.9 %), Rosuvastatin 
tablets, 10 mg (two different manufacturers of medicines). The optical density in the UV region was measured in 
quartz cuvettes (1 cm) on a two-beam scanning spectrophotometer Shimadzu UV-1800 (Japan) using the  
UV-Probe 2.62 software.

Results and Discussion. The absorption spectra of methanol extraction from rosuvastatin tablets and 
pharmacopoeial standard sample of rosuvastatin calcium in methanol have an intensely pronounced absorption 
band at the wavelength of 243 nm. The linearity parameters met the requirements of SPhU in the entire range of 
application of the analytical method (2–10 μg/mL). The regression equation – y = 0.0434x + 0.0197, the correlation 
coefficient – 0.9990. The limit of detection of rosuvastatin calcium – 0.39 μg/mL, the limit of quantification –  
1.18 μg/mL. The systematic error – 0.02 %. When studying the robustness of the method, it has been established 
that the solutions are stable for 120 minutes. The evaluation of the “greenness” of the method using the analytical 
eco-scale, the AGREE and GAPI methods proves that the proposed method corresponds to the principles of “green” 
chemistry.

Conclusions. A simple, express, “green”, cost-effective UV-spectrophotometric method for the quantitative 
determination of rosuvastatin calcium in tablets using methanol solvent and analytical wavelength of 243 nm has 
been developed. The proposed UV-spectrophotometric method for the determination of rosuvastatin calcium in 
tablets can be used in the routine work of laboratories for quality control of medicines with a limited budget, which 
do not have chromatographs.
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