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Мета роботи. Розробка методики спектрофотометричного визначення кількісного вмісту сульфадимідину в 
лікарській формі «Сульфадимезин», що ґрунтується на реакції його взаємодії з 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіном, 
а також валідація розробленої методики.
Матеріали і методи. У роботі використовували такі реагенти і розчинники: робочий стандартний зразок 
(РСЗ) сульфадимідину, таблетки «Сульфадимезин» 500 мг (ТОВ «Агрофарм», Україна, серія 020217), 3-α, 
γ-дикарбоксипропілроданін кваліфікації «ч», розчин натрій нітриту та натрій фосфату готували розчиненням 
точної наважки реактивів кваліфікації «ч.д.а.», розчини хлоридної кислоти готували розведенням концентрованої 
кислоти кваліфікації «ч.д.а.».
Аналітичне обладнання: спектрофотометр СФ-46, ваги електронні RADWAG WPA 40/160/C/1, мірний посуд класу A.
Результати й обговорення. Розроблено методику спектрофотометричного визначення кількісного вмісту 
сульфадимідину в таблетованій лікарській формі «Сульфадимезин» на основі реакції його взаємодії з 3-α, 
γ-дикарбоксипропілроданіном. Методами насичення та неперервних змін встановлено стехіометричне 
співвідношення реагентів, яке виявилось рівним 1:1. Показано, що за такими валідаційними характеристиками, як 
лінійність, прецизійність, правильність та робасність розроблена методика є коректною і може бути використана у 
відділах контролю якості хіміко-фармацевтичних підприємств.
Висновки. Досліджено реакцію взаємодії попередньо діазотованого сульфадимідину з 3-α, 
γ-дикарбоксипропілроданіном, в результаті якої утворюється забарвлена азосполука. На основі вказаної реакції 
розроблено методику кількісного спектрофотометричного визначення сульфадимідину в складі таблетованої 
лікарської форми «Сульфадимезин» промислового виробництва та проведено її валідацію за такими валідаційними 
характеристиками, як лінійність, діапазон застосування, прецизійність, правильність та робасність. 
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Вступ. Сульфадимідин – лікарський засіб із групи 
сульфаніламідів короткої дії, активний відносно 
грамнегативних та грампозитивних коків і використо-
вується у медичній та ветеринарній практиці. За про-
тимікробною активністю сульфадимідин значно по-
ступається антибіотикам, тому на сьогодні він вва
жається препаратом другого ряду, тобто зазвичай 
його призначають тільки у випадках гіперчутливості 
до інших антибактеріальних засобів або при розвит
ку резистентності [1].

З метою кількісного визначення сульфадимідину в 
лікарських формах, продуктах харчування та об’єктах 
зовнішнього середовища використовують спектро-
фотометрію [2], флуоресцентну спектроскопію [3], 
рідинну [4, 5] та високоефективну рідинну хромато-
графію [6–10]. Використання зазначених методів ви-
магає застосування вартісного обладнання та реак-
тивів. Водночас спектрофотометричний метод дозво-
ляє спростити та здешевити проведення рутинних 
аналітичних вимірювань при забезпечені необхідної 
точності, чутливості та відтворюваності.

Тому метою роботи стала розробка методики 
спектрофотометричного визначення кількісного вміс-
ту сульфадимідину в таблетованій лікарській формі 
на основі реакції його взаємодії з 3-α,γ-дикар
боксипропілроданіном, а також валідація розробле-
ної методики, згідно з вимогами ДФУ [11, 12].

Матеріали і методи. У роботі використовували такі 
реагенти і розчинники: робочий стандартний зразок 
(РСЗ) сульфадимідину, таблетки «Сульфадимезин» 
500 мг (ТОВ «Агрофарм», Україна, серія 020217), 
3-α,γ-дикарбоксипропілроданін кваліфікації «ч», роз-
чин натрій нітриту та натрій фосфату готували розчи-
ненням точної наважки реактивів кваліфікації «ч.д.а.», 
розчини хлоридної кислоти готували розведенням 
концентрованої кислоти кваліфікації «ч.д.а.».

Аналітичне обладнання: спектрофотометр СФ-46, 
ваги електронні RADWAG WPA 40/160/C/1, мірний 
посуд класу A.

Загальна методика визначення сульфадимідину
Приготування розчину порівняння сульфадимі-

дину: біля 0,05 г робочого стандартного зразка 
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сульфадимідину (точна наважка) вносять у мірну 
колбу місткістю 50,0 мл, розчиняють у 0,1 М роз-
чині хлоридної кислоти та доводять кислотою до 
позначки, перемішують. 4,0 мл одержаного розчи-
ну переносять у мірну колбу місткістю 100,0 мл і 
об'єм доводять до позначки 0,1 М розчином хло-
ридної кислоти та перемішують. 7,0 мл одержано-
го розчину вносять у мірну колбу місткістю 50,0 мл, 
додають 5,0 мл 0,1 % розчину натрій нітриту. Роз-
чин витримують 2−3 хв і послідовно додають 
5,0 мл 0,1 % розчину 3-α,γ-дикарбоксипропілро
даніну, 5,0 мл 10 % розчину натрій фосфату і дис-
тильованої води до позначки, перемішують. Аб-
сорбцію отриманого забарвленого розчину вимі-
рюють відносно компенсаційного розчину за аналі-
тичної довжини хвилі 501 нм у кюветі з товщиною 
поглинаючого шару 1 см.

Приготування компенсаційного розчину: в мірну 
колбу місткістю 50,0 мл вносять 7,0 мл 0,1 М розчину 
хлоридної кислоти, додають 5,0 мл 0,1 % розчину 
натрій нітриту. Розчин витримують 2–3 хв і послідов-
но додають по 5,0 мл 0,1 % розчину 3-α,γ-ди
карбоксипропілроданіну, 5,0 мл 10 % розчину натрій 
фосфату і воду до позначки, перемішують.

Визначення сульфадимідину в таблетках
Точну наважку порошку розтертих таблеток (біля 

0,054 г) вносять у мірну колбу місткістю 50,0 мл, до-
дають 0,1 М розчин хлоридної кислоти та доводять 
кислотою до позначки, перемішують. Після цього 
розчин фільтрують через паперовий беззольний 
фільтр («Синя стрічка»), відкидаючи перші порції 
фільтрату. З наступних порцій фільтрату відбирають 
4,0 мл розчину, переносять у мірну колбу місткістю 
100,0 мл і доводять об'єм до позначки 0,1 М розчи-
ном хлоридної кислоти, перемішують. 7,0 мл одер-
жаного розчину вносять у мірну колбу місткістю 
50,0 мл, додають 5,0 мл 0,1 % розчину натрій нітриту. 
Розчин витримують 2–3 хв і послідовно додають 
5,0 мл 0,1 % розчину 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіну, 
5,0 мл 10 % розчину натрій фосфату і води до позна-
чки, перемішують. Абсорбцію отриманого забарвле-
ного розчину вимірюють відносно компенсаційного 
розчину за аналітичної довжини хвилі 501 нм у кюве-
ті з товщиною поглинаючого шару 1 см. Паралельно 
проводять визначення з 7,0 мл розчину порівняння 
сульфадимідину. Розрахунок вмісту сульфадимідину 
(m, г) проводять за формулою:

100mA
WbmA

m
10

PC30

⋅⋅
⋅⋅⋅

= ,

де А – абсорбція досліджуваного розчину;
А0 – абсорбція розчину порівняння;
m0 – маса наважки робочого стандартного зразка 

сульфадимідину, г;
b – середня маса однієї таблетки, г;
m1 – маса наважки порошку розтертих таблеток, г;
WРСЗ – вміст сульфадимідину у РСЗ, %.

Результати й обговорення. Для розробки мето-
дики кількісного визначення сульфадимідину на 
основі реакції з 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіном 
було вивчено наступні чинники, що впливають на 
повноту та швидкість проходження реакції: кількість 
реагентів, час проведення реакції та стабільність за-
барвлених розчинів у часі.

При виборі кількості реагентів та часу проведення 
реакції діазування враховували оптимальні значення 
оптичної густини забарвлених розчинів. Експеримен-
тальним шляхом було встановлено, що реакція діа-
зування перебігає повністю за кімнатної температури 
у середовищі 0,1 М хлоридної кислоти та надлишку у 
розчині натрій нітриту у продовж 2–3 хв, азосполу-
чення утвореної солі діазонію сульфадимідину з 
3-α,γ-дикарбоксипропілроданіном кількісно відбува-
ється в присутності надлишку кольорореагенту. В ре-
зультаті реакції азосполучення утворюється забарв-
лений продукт з максимумом світлопоглинання при 
довжині хвилі 501 нм (рис. 1).

Рис. 1. Електронний спектр поглинання продукту 
реакції сульфадимідину з 3-α, 
γ-дикарбоксипропілроданіном.

Для з’ясування стехіометрії реакції азосполучення 
було використано метод неперервних змін (метод 
ізомолярних серій) та метод насичення (метод мо-
лярних співвідношень) [13].

Згідно із методом неперервних змін проводять ви-
значення співвідношення ізомолярних концентрацій 
реагуючих речовин, що відповідає максимальному 
виходу продукту реакції. При цьому залежність 
оптичної густини від складу розчину характеризуєть-
ся максимумом, положення якого визначається 
стехіометричними коефіцієнтами реагуючих речовин 
(рис. 2). 
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Рис. 2. Графік залежності оптичної густини 
досліджуваного розчину від молярного співвідношення 
сульфадимідину (С1) і 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіну 

(С2).

Рис. 3. Криві насичення: А – 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіну за постійної концентрації сульфадимідину; 
Б – сульфадимідину за постійної концентрації 3-α,γ-дикарбоксипропілроданіну.

При використанні методу насичення положення 
зламу на кривій насичення відповідає відношенню 
молярних концентрацій реагуючих сполук та відпові-
дає стехіометричному коефіцієнта реагенту, концен-
трація якого змінювалась (рис. 3).

Одержані залежності повністю узгоджуються між 
собою і відповідають молярному співвідношенню ре-
агуючих речовин 1:1. 

Визначення валідаційних характеристик
Відповідно до вимог ДФУ [11], для підтвердження 

коректності методики при відтворені її в іншій лабо-
раторії необхідно проводити прогноз повної невизна-
ченості методики.

Прогнозована повна невизначеність результатів 
аналізу не повинна перевищувати максимально до-
пустиму невизначеність результатів аналізу maxΔAs. 
При чому повна невизначеність аналізу ΔAs склада-
ється з двох складових, перша пов’язана з невизна-
ченістю пробопідготовки (ΔSP), а друга – з невизна-
ченістю кінцевої аналітичної операції (ΔFAO). При ви-

користанні спектрофотометричного методу невизна-
ченість кінцевої аналітичної операції становить 
0,70 %, що є звичайним для сучасної системи лабо-
раторій контролю якості лікарських засобів [13].

Невизначеність пробопідготовки розраховували з 
урахуванням вимог ДФУ до гранично допустимих по-
хибок для мірного посуду та ваг (табл. 1).

Одержані результати засвідчують, що прогнозова-
на повна невизначеність результатів аналізу (ΔAs) не 
перевищує гранично допустимого значення (maxΔAs). 
Таким чином методика буде давати коректні резуль-
тати й в інших лабораторіях.

Лінійність та діапазон застосування мето-
дики

Лінійність визначали в межах концентрацій, що 
відповідають діапазону застосування методики, а 
саме 240–320 мкг/50 мл кінцевого об’єму. Для приго-
тування розчинів із різною відомою концентрацією 
відбирали від 6,0 до 8,0 мл аліквоти розчину РСЗ 
сульфадимідину з концентрацією 40 мкг/мл та про-
водили визначення за загальною методикою. За 
одержаними результатами будували графік залеж-
ності оптичної густини від концентрації аналізовано-
го розчину (рис. 4).

Одержані дані (табл. 2) свідчать про те, що мето-
дика лінійна у всьому діапазоні досліджуваних кон-
центрацій. Таким чином, діапазон застосування ме-
тодики складає 85–115 % від номінального вмісту 
сульфадимідину в лікарській формі.

Прецизійність
Прецизійність методики визначали на рівні збіж-

ності. З цією метою проводили дев’ять паралельних 
визначень (три наважки/три повтори) та розрахову-
вали метрологічні характеристики (табл. 3). Одночас-
но проводили вимірювання оптичної густини розчину 
порівняння. Вміст сульфадимідину у складі лікар-
ської форми розраховували за формулою, наведе-
ною вище.

Розрахований однобічний довірчий інтервал не пере-
вищує максимально припустиму невизначеність аналі-
зу, тому методика є прецизійною на рівні збіжності.



67

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2018. № 3

Аналіз лікарських препаратів
Analysis of drugs

Таблиця 1. Розрахунок невизначеності пробопідготовки для кількісного визначення таблеток «Сульфадимезин»

Операція пробопідготовки
Параметр 

розрахункової 
формули

Невизначеність, %

Розчин порівняння
Взяття наважки стандартного зразка сульфадимідину, мг m0 0,2 мг/50 мг х 100% = 0,4
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 50 0,17
Взяття аліквоти піпеткою, мл 4 0,6
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 100 0,12
Взяття аліквоти піпеткою, мл 7 0,6
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 50 0,17

Випробовуваний розчин
Взяття наважки таблеток, мг m1 0,2 мг/50 мг х 100% = 0,4
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 50 0,17
Взяття аліквоти піпеткою, мл 4 0,6
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 100 0,12
Взяття аліквоти піпеткою, мл 7 0,6
Доведення до об'єму в мірній колбі, мл 50 0,17

 % 1,380170,60,120,60,170,40,170,60,120,60,170,4 222222222222 =+++++++++++=SPΔ  
Повна невизначеність аналітичної методики:
 %3,3%55,17,038,1 222 =∆≤=+=∆+∆=∆ As

2
FAOSPAs max

Рис. 4. Графік залежності оптичної густини від 
концентрації сульфадимідину.

Таблиця 2. Метрологічні характеристики лінійної залежності Y = bX + а

Величина Значення
Кутовий коефіцієнт, b±(Sb) 0,0019±(1,2×10–5)
Вільний член лінійної регресії, а±(Sa) 0,2127±(0,0021)
Коефіцієнт кореляції, r 0,9991

Таблиця 3. Результати вивчення прецизійності методики кількісного визначення сульфадимідину в складі 
лікарської форми

Лікарська форма  (n=9) S RSD Δx
«Сульфадимезин» 500 мг 0,4981 0,012 0,0042 0,0099

Правильність
З метою виявлення можливих систематичних по-

хибок за рахунок впливу допоміжних речовин, що є у 
складі лікарської форми, визначено правильність ме-
тодики методом добавок. Для цього до трьох одна-
кових аліквот лікарської форми додавали різну кіль-
кість розчину РСЗ сульфадимідину з концентрацією 
40 мкг/мл та аналізували тричі. Як видно з даних та-
блиці 4, розраховані критерії практичної незначущос-
ті не перевищують максимально допустиму невизна-
ченість аналізу.

Близькість середнього результату визначення до 
його істинного значення характеризує правильність 
методики. Отримані в результаті визначення зна-
чення вмісту сульфадимідину виражали у відсотках 
від доданої його кількості, розраховували середнє 
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значення та проводили статистичну обробку резуль-
татів, приймаючи теоретичне значення рівним 
100 %.

У кожному випадку практична незначущість систе-
матичної похибки (|Z – 100|) не перевищує макси-
мально допустиму невизначеність аналізу (0,32∙ΔAs), 
а тому методика є правильною.

Робасність
Робасність є показником надійності методики при 

її використанні у зазначених умовах.
Оцінку робасності було проведено на стадії роз-

робки методики. Для цього було вивчено вплив зов
нішніх факторів, які можуть впливати на величину 
оптичної густини: стабільність аналізованих розчинів 
у часі та кількість доданих реагентів.

Таблиця 4. Результати вивчення правильності методики кількісного визначення сульфадимідину в таблетках

Лікарська форма Z (n=9) S ΔZ |Z – 100| 0,32∙ΔAS

«Сульфадимезин» 500 мг 100,17 0,0118 0,0215 0,17 0,496

У результаті проведених досліджень було встанов-
лено, що забарвлені аналізовані розчини стабільні 
впродовж щонайменше 30 хв, а зміна кількості до-
даних реагентів у межах ±10 % не впливає на вели-
чину оптичної густини.

Висновок. Досліджено реакцію взаємодії попередньо 
діазотованого сульфадимідину з 3-α, γ-дикарбокси
пропілроданіном, в результаті якої утворюється забарв-
лена азосполука. На основі вказаної реакції розроблено 
методику кількісного спектрофотометричного визначен-
ня сульфадимідину в складі таблетованої лікарської 
форми «Сульфадимезин» промислового виробництва 
та проведено її валідацію за такими валідаційними ха-
рактеристиками, як лінійність, діапазон застосування, 
прецизійність, правильність та робасність.

 

РАЗРАБОТКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЙ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ CУЛЬФАДИМИДИНА В 
ТАБЛЕТКАХ

Л. А. Бурун, В. В. Огурцов

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
burun_l@bigmir.net

Цель работы. Разработка методики спектрофотометрического определения количественного содержания 
сульфадимидина в лекарственной форме «Сульфадимезин», основанной на реакции его взаимодействия с 3-α, 
γ-дикарбоксипропилроданином, а так же валидация разработанной методики.
Материалы и методы. В работе использовали следующие реагенты и растворители: рабочий стандартный 
образец (РСО) сульфадимидина, таблетки «Сульфадимезин» 500 мг (ООО «Агрофарм», Украина, серия 
020217), 3-α, γ-дикарбоксипропилроданин квалификации «ч», раствор натрий нитрита и натрий фосфата 
готовили растворением точной навески реактивов квалификации «ч.д.а.», растворы хлоридной кислоты готовили 
разведением концентрированной кислоты квалификации «ч.д.а.».
Аналитическое оборудование: спектрофотометр СФ-46, весы электронные RADWAG WPA 40/160/C/1, мерная 
посуда класса A.
Результаты и обсуждение. Разработана методика спектрофотометрического определения количественного 
содержания сульфадимидина в таблетированной лекарственной форме «Сульфадимезин» на основании 
реакции его взаимодействия с 3-α,γ-дикарбоксипропилроданином. Методами насыщения и непрерывных 
изменений установлено стехиометрическое соотношение реагентов, которое оказалось равным 1:1. Показано, 
что по таким валидационным характеристикам, как линейность, прецизионность, правильность и робасность 
разработанная методика является корректной и может быть использована в отделах технического контроля 
химико-фармацевтических предприятий.
Выводы. Исследована реакция взаимодействия предварительно диазотированого сульфадимидина с 3-α, 
γ-дикарбоксипропилроданином, в результате которой образуется окрашенное азосоединение. На основе указанной 
реакции разработана методика количественного спектрофотометрического определения сульфадимидина в 
составе таблетированной лекарственной формы «Сульфадимезин» промышленного производства и проведена ее 
валидация по таким валидационным характеристикам, как линейность, диапазон применимости, прецизионность, 
правильность и робасность.

Ключевые слова: сульфадимидин; 3-α,γ-дикарбоксипропилроданин; спектрофотомерия; валидация.
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SPECTROPHOTOMETRIC TECHNIQUE DEVELOPMENT FOR SULFADIMIDINE DETERMINATION IN 
TABLETS

L. O. Burun, V. V. Ogurtsov

Danylo Halytsky Lviv National Medical University
burun_l@bigmir.net

The aim of the work. Development of quality control methods, in particular, spectrophotometric determination of 
the quantitative content of sulfadimidine in the dosage form of Sulfadimidine on the basis of its reaction with 3-α,γ-
dycarboxypropilrhodanine, and the developed methods validation.
Materials and Methods. Reagents and solvents used in the present study: a standard sample of sulfadimidine, Sulfadimidine 
tablets (AgroFarm, Ukraine, series 020217) 3-α,γ-dycarboxypropilrhodanine (chemically pure), sodium nitrite and sodium 
phosphate solutions were prepared by accurately weighed extra pure reagents dissolving, hydrochloric acid solutions were 
prepared by the extra pure acid concentrated solution diluting.
Analytical equipment: Spectrophotometer SF-48, electronic weighing scale RADWAG WPA 40/160/C/1, laboratory 
glassware of class A. 
Results and Discussion. The technique of spectrophotometric determination of sulfadimidine quantitative content in the 
dosage form of Sulfadimidine based on its reaction with 3-α,γ-dycarboxypropilrhodanine was developed. The stoichiometric 
ratios of the reactive components as 1:1 were obtained by the methods of continuous changes and the saturation method. 
The technique validation allowed confirming its linear fit, high precision, accuracy and robustness which proved the 
possibility of its application in quality control departments of chemical and pharmaceutical industry companies.
Conclusions. The interaction reaction between the preliminary diazotized sulfadimidine with 3-α, γ- dycarboxypropilrhodanine 
was investigated which resulted in a colored azo compound obtaining. Quantitative spectrophotometric technique was 
developed for sulfadimidine determination in Sulfadimidine tablets based on this reaction. The developed technique was 
validated according to such validation characteristics as the linear fit correspondence, range of applicability, precision, 
correctness and robustness.

Key words: sulfadimidine; 3-α,γ-dycarboxypropilrhodanine; spectrophotometry; validation.
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