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Резюме: розроблено методику спектрофотометричного визначення карведілолу у видимій ділянці спектра, 
засновану на вимірюванні оптичної густини забарвленого продукту реакції карведілолу та бромкрезолового 
пурпурного при 398 нм у середовищі ацетону. Встановлено оптимальні умови кількісного визначення карведілолу 
у складі лікарських препаратів. Проведено валідацію розробленої методики за такими валідаційними 
характеристиками, як лінійність, прецизійність, правильність та робасність.
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Вступ. Карведілол – [({±})-1-(9Н-Карбазол-4-
ілоксі)-3-[[2-(2-метоксифеноксі) етил]аміно]пропан-2-
ол] належить до групи лікарських препаратів, які бло-
кують альфа1-, бета1- та бета2-адренорецептори. Лі-
карська речовина не має власної симпатоміметичної 
активності, володіє мембраностабілізуючими влас-
тивостями, проявляє антиоксидантну дію, ліквідуючи 
вільні радикали, знижує загальний периферичний су-
динний опір, знижує перед- та постнавантаження на 
міокард, не виявляє суттєвого впливу на ліпідний об-
мін і вміст калію, натрію та магнію у плазмі крові [1].

Для кількісного визначення карведілолу у складі 
лікарських форм часто використовують інструмен-
тальні методи, як більш чутливі. Серед них перева-
жають спектрофотометричні [2-3], хроматографічні 
[6-7] та електрохімічні, а саме, вольтамперометричні 
[8-9] та потенціометричні [10], методи аналізу. Незва-
жаючи на переваги описаних методів, деякі з них є 
недостатньо чутливими, селективними або потребу-
ють дорогого обладнання.

Саме тому метою нашої роботи стала розробка 
високочутливої, простої у виконанні та валідної спек-
трофотометричної методики кількісного визначення 
карведілолу в лікарських препаратах на основі реак-
ції з бромкрезоловим пурпурним (БКП). Для реаліза-
ції цієї мети було поставлено такі задачі:

встановити оптимальні умови проведення фо-• 
тометричної реакції карведілолу з БКП та розрахува-
ти аналітичні показники чутливості;

розробити методики кількісного визначення • 
карведілолу у складі лікарських форм;

провести валідацію розроблених методик.• 
Методи дослідження. Об’єктами дослідження ста-

ли таблетки "Корвазан" 25 мг («Arterium», серія 98905), 
таблетки "Коріол" 12,5 мг (KRKA, серія МВ 1971) та та-
блетки «Коріол» 25 мг (KRKA, серія МА 6496).

У роботі використали такі реагенти і розчинни-
ки: стандартний робочий зразок карведілолу (серія 

101081228), БКП (Шосткінський завод хімреактивів, 
партія 47), ацетон (Lab-Scan, Poch Ірландія, партія 
4164/11).

Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 
200, ваги електронні АВТ-120-5DM, ультразвукова 
баня ELMASONICE60 H.

Загальна методика визначення карведілолу
Аліквотну частину карведілолу (0,24–0,31 мг) вмі-

щують у мірну колбу на 10,00 мл, додають 1,00 мл 
0,11% розчину БКП в ацетоні та доводять ацетоном 
до позначки. Оптичну густину вимірюють на фоні ком-
пенсаційного розчину, який не містить досліджуваної 
речовини, при довжині хвилі 398 нм. Як стандартний 
розчин використовують 0,017 % розчин робочого 
стандартного зразка карведілолу в ацетоні.

Визначення карведілолу в таблетках
Точну наважку – (близько 0,1100 г) «Корвазану» 

25 мг, (близько 0,2450 г) «Коріолу» 12,5 мг, (близько 
0,1240 г) «Коріолу» 25 мг переносять у мірну колбу 
на 100,00 мл, доводять ацетоном до позначки, озву-
чують в ультразвуковій бані при кімнатній температу-
рі протягом 2 хв. Після цього розчин фільтрують, від-
кидаючи перші порції фільтрату. З наступних порцій 
фільтрату беруть 1,00 мл розчину, переносять у мір-
ну колбу на 10,00 мл, додають 1,00 мл розчину БКП, 
доводять ацетоном до позначки та аналізують за за-
гальною методикою. Паралельно проводять реакцію 
з 1,00 мл 0,017% розчину стандартного зразка карве-
ділолу. Розрахунок кількісного вмісту діючої речови-
ни проводять за загальноприйнятою формулою.

Результати й обговорення. При виборі розчин-
ника враховано розчинність карведілолу та БКП, а 
також максимальне значення оптичної густини отри-
маного розчину. Експериментально було встанов-
лено, що карведілол взаємодіє з БКП у середовищі 
ацетону, з утворенням забарвленого продукту реакції 
з максимумом світлопоглинання при 398 нм (рис. 1). 
Величина молярного коефіцієнта світлопоглинання 



25

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2015. № 3

Аналіз лікарських препаратів

Analysis of drugs

становить 2,13·104, що свідчить про високу чутли-
вість реакції.

Відповідно до вимог Державної Фармакопеї Укра-
їни [10], методики кількісного визначення лікарських 
препаратів, які будуть включені до МКЯ, повинні бути 
валідовані. Валідація методик кількісного аналізу лі-
карських препаратів є основною умовою забезпечен-
ня надійності результатів аналізу. Тому для перевірки 
коректності запропонованої методики були визначені 
основні валідаційні характеристики, а саме, ліній-
ність, прецизійність, правильність та робасність.

Лінійність. Лінійна залежність оптичної густини 
від концентрації досліджуваної речовини лежить в 
ме жах 1,00–2,40 мг/100 мл. За отриманими даними 
було побудовано графік залежності оптичної густини 
від концентрації карведілолу (рис. 2).

Отримані результати, оброблені методом наймен-
ших квадратів, свідчать про лінійність методики у 
всьому діапазоні її застосування (табл. 1).

Прецизійність. Прецизійність було визначено на 
рівні збіжності. Для цього для кожної з лікарських 
форм було проведено по дев’ять визначень, які охоп-

Рис. 1. Спектр поглинання БКП (1), карведілолу (2) та 
продукту реакції карведілолу з БКП (3).

Рис. 2. Графік залежності оптичної густини від 
концентрації карведілолу.

Таблиця 1. Показники лінійної залежності

Рівняння лінійної регресії Y
i
 = bX

i
 + a

Коефіцієнт кореляції, r 0,9999

Вільний член регресійної 
прямої, a ± (S

a
)

-0,001600 ± (0,004900)

Тангенс кута нахилу 
регресійної прямої, b ± (S

b
)

0,4488 ± (0,002900)

Залишкове стандартне 
відхилення, S

0

0,003340

люють діапазон застосування методики (три концен-
трації/три визначення для кожної). Як видно з даних 
таблиці 2, розроблені методики дозволяють отри-
мувати результати зі збіжністю, достатньою для на-
дійного визначення досліджуваної речовини у складі 
лікарських форм.

Правильність. Правильність було встановлено ме-
тодом добавок. Як видно з даних таблиці 3, отримані 
критерії практичної незначимості для кожної з лікар-
ських форм не перевищують максимально допусти-
му невизначеність аналізу.

Робасність. Робасність аналітичної методики пови-
нна доводити надійність результатів аналізу при не-
великих коливаннях параметрів методики. Оцінку ро-
басності було проведено на стадії розробки методики 
шляхом визначення факторів, які впливають на вели-
чину оптичної густини, а саме, кількість доданих реа-
гентів та стабільність досліджуваних розчинів у часі. 

Було встановлено, що досліджувані розчини ста-
більні протягом не менше 30 хв (рис. 3).

Таблиця 2. Визначення збіжності результатів 
кількісного визначення карведілолу в таблетках

Лікарська 
форма (n=9)

S RSD% ∆
х

«Корвазан» 
25 мг

0,0248 8,33·10-5 0,336 1,55·10-4

«Коріол» 
12,5 мг

0,0124 8,66·10-5 0,698 1,61·10-4

«Коріол» 
25 мг

0,0246 1,76·10-4 0,715 3,27·10-4

Таблиця 3. Визначення правильності результатів 
кількісного визначення карведілолу в таблетках

Лікарська 
форма (n=9) RSD% ∆

Z

«Корвазан» 
25 мг

100,2 0,00780 0,0145 0,2

«Коріол» 
12,5 мг

99,93 0,0105 0,0195 0,07

«Коріол» 
25  мг

101,0 0,0177 0,0333 1,0
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Було встановлено, що при додаванні до досліджу-
ваного розчину ±10 % БКП від оптимального оптична 
густина практично не змінюється. Це видно на ри-
сунку 4, де всі три спектра (при додаванні 90, 100 та 
110 % реагента) накладаються один на одного.

Висновки. В результаті роботи встановлено, що 
карведілол взаємодіє з БКП за кімнатної температу-
ри у середовищі ацетону. Досліджувана реакція є ви-

Рис. 3. Стабільність продукту реакції карведілолу з 
БКП у часі.

Рис. 4. Залежність оптичної густини продукту реакції 
карведілолу з БКП від кількості доданого реагента.

сокочутливою: молярний коефіцієнт світлопоглинан-
ня становить 2,13·104.

Розроблено методику спектрофотометричного 
кількісного визначення карведілолу в таблетках різ-
них виробників.

Доведено, що за такими валідаційними характе-
ристиками, як лінійність, прецизійність, правильність 
та робасність розроблена методика валідна.
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ КАРВЕДИЛОЛА В ТАБЛЕТКАХ

Ю. Н. Жук, С. А. Васюк, И. С. Верёвкина

Запорожский государственный медицинский университет

Резюме: разработана методика спектрофотометрического определения карведилола в видимой области спектра, 
основанная на измерении оптической плотности окрашенного продукта реакции карведилола и бромкрезолового 
пурпурного при 399 нм. Определены оптимальные условия количественного определения карведилола в 
составе лекарственных препаратов. Проведена валидация разработанной методики по таким валидационным 
характеристикам, как линейность, прецизионность, правильность и робастность.

Ключевые слова: спектрофотометрический анализ, карведилол, бромкрезоловый пурпурный.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF CARVEDILOL IN TABLETS

Yu. M. Zhuk, S. O. Vasiuk, I. S. Verоvkina

Zaporizhian State Medical University

Summary: in this investigation a visible spectrophotometric method for the determination of carvedilol based on the 
absorbance of colored product of the reaction between carvedilol and bromcresol purple in acetone medium at 399 nm 
measurement was developed. The optimal conditions for the quantitative determination of carvedilol in the content of 
pharmaceutical drugs were established. The validation of the worked out procedure on such validated characteristics as 
linearity, precision, accuracy and robustness was carried out.

Key words: spectrophotometric analysis, carvedilol, bromcresol purple.
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