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Від 2001 року Україна - єдина із країн колишнього срср- Jfсиве за Національ

ною Фармакопеєю, яка розроблена на підставі Європейської Фармакопеї. Дер

жавна Фар.макоnея України стала невід'ємною частиною нашого фармацевтич

ного життя, доnо.rvшгаючи перейти на європейські стандарти якості лікарських 

засобів. Видання Доповнення 1 до ДФУ І-го видання є ще одним кроком України в 
її інтеграції до Європейського Союзу. 

Вітчизняні nідnРИЄАtства інтенсивно переходять на виробництво лікарських 
засобів відповідно до вимог налеJfСНОЇ виробничої практики. В Україні ство

рюється система сертифікації лікарських засобів європейського рівня. На цьо.rvlУ 
шляху вже багато зроблено і ще більше треба зробити. Одним із наріжних Ka.rvleHie 

всієї систе.rvtu сертифікації лікарських засобів є Державна Фар.rvшкоnея України. 
Вона необхідна, зокрема, і для функціонування належної виробничої практики. 
Ніякі високі стандарти виробництва не дозволять одеРJfсати якісні ліки, якщо 
стандарти якості цих ліків не відповідають вимогам часу. 

Щиро вітаю фар.rvшцевтичну громадськість із виданням Доповнення 1 до Дер
жавної Фар.rvшкоnеї України І-го видання. 

Заступник Міністра охорони здоров 11 України, 

Голова Державної служби лікарських засобів 

і виробів медичного призначення 

М и х айл о Пас і ч н и к  



Шановні колеги! 

Вашій увазі пропонується Доповнення І до Державної Фармакопеї України, підготоване Державним 
підприємством "Науково-експертний фармакопейний иентр" (далі Фармакопейни й иентр), відповідно до Наказу 
Міністра охорони здоров'я М 95 від 12.03. 2001 і Наказу державного департаменту з контролю за якістю, бешекою 
та виробництвом лікарських засобів і виробів медичного призначення М 43 від 15.03.2001. 

Згідно з Постановою М 244 Кабінету Міністрів від 19.03.97 р. Україна взяла курс на інтеграuію до Європейського 
співтовариства. Відповідно до иього Державна Фармакопея України (ДФУ) має бути гармонізована з Європейсь
кою Фармакопеєю. Європейська Фармакопея постійно підвишує рівень вимог до якості лікарських засобів, вида
ючи свої доповнення. Шоб зберегти гармонізаuію з Європейською Фармакопеєю, а також ввести нові тексти, 
ДФУ також має видавати доповнення. ui Доповнення мають також узагальнювати той досвід, який ми набуваємо. 
використовуючи ДФУ у повсякденній роботі. 

За період своєї дії ДФУ стала невід'ємною частиною нашого житгя, допомагаючи підвишувати рівень якості ліків, 
якими ми користуємося, до європейського рівня. Але Державна Фармакопея України - ие Не тільки конституuія 
якості лікарських засобів, яка встановлює гарантовані державою стандарти. Це й важливий фактор нашого куль
турного житгя. ДФУ вперше надала офіuійний статус фармакопейній мові. ДФУ стала також важливим довідко
вим і учбовим посібником із багатьох питань фармаuії. І найважливіше: ДФУ - ие відкрита трибуна для обгооо
реНhЯ і запровадження важливих для суспільства вимог до якості ліків. 

До Фармакопейного иентру надходить багато пропозиuій шодо вдосконалення ДФУ. І ие зрозуміло, бо ДФУ -
Фармакопея нашої держави , і ми всі заuікавлені, шоб вона була крашою. Фармакопейний иентр уважно ви вчає всі 
пропозиuії та використовує їх, вдосконалюючи фармакопейні тексти, які потім розсилаються на реuензію заuікав
лен им сторонам. Найважливіші з uих текстів публікуються також у журналі "Фарма ком" для обговорення гро
мадськістю. 

Фармакопейний иентр запрошує всіх до роботи над вдосконаленням ДФУ. 

Дозвольте привітати всіх нас із появою Доповнення І до Державної Фармакопеї України.  

Директор ДП "Науково-експертний фармакопейний иентр" 
член-кореспондент НАН України 

В.П.ГеоргієвськиЙ 
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Вступ 

v. ВСТУП 
Від жовтня 2001 року Україна має свою Державну Фармакопею. Державна Фармакопея України гармонізована з 

Європейс ькою Фармакопеєю, шо відповідає курсу України на інтеграuію до Європейського Союзу. Видання 

Європейської Фармакопеї супроводжуються uюріч ними змінами та доповненнями. Для збереження гармонізаuії 

з Європейською Фармакопеєю проводяться перевидання та доповнення Державної Фармакопеї Україн и.  

Від моменту введення в дію Державної Фармакопеї України І-го видання (ДФУ І) фармаuевтичне виробниuтво 

в Україні зазнало знач них позитивних змін, шо наблизило перехід до обов'язкового виконання ви мог належної 

виробничої практики (GMP). Невід'ємною частиною иього проuесу стала Державна Фармакопея України, яка 

сприяє підвишенню якості вітчизняних лікарських засобів до європейс ького та світового рівнів. Фармаuевтич

ними підприємствами України набутий невний досвід із використання ДФУ 1 у повсякденній роботі. Все ие і бу

ло враховано при роботі над Доповненням І до Державної Фармакопеї України .  

Доповнення І д о  Державної Фармакопеї України має такі uілі: 

введення нових текстів, які раніше не входили до дфу; 
оновлення текстів дфу відповідно до змін в Європейській Фармакопеі та редагування виданих у ДФУ 1 загаль

них статей і монографій; 

доповнення виданих у ДФУ текстів (загальних статей і монографій) у відповідності з набутим вітчизняним 

досвідом. 

Доповнення І (ДФУ 1. 1 )  до Державної Фармакопеї України І-го ВИдання підготовано Державн и м  

підприємством "Науково-експертний фармакопейний иентр" на підставі Європейс ько] Фармакопеї 4-го ВИдан

ня та і-і Доповнень. 

У ДФУ 1.1 загальні статті та монографії побудовані у вигляді двох взаємопов'язаних частин - європейської ча

стини, ідентичної відповідній статті Європейської Фармакопеї, і наuіональної, шо відбиває наuіональну спе

uифіку України. 

Наuіональна частина не суперечить європейській, а містить додаткові вимоги (які зараз вже є чинними в Ук

раїні) для лікарських засобів, шо не випускаються за вимогам и  GMP, встановленими у Європейському Союзі. 

У наuіональній частині наведені також додаткові інформаuійні матеріали, альтернативні методики, рекомен

даиії. 

Вимоги наuіональної частини не є обов'язковими для лікарських засобів, шо випускаються в умовах GMp, визнаних 

у Європейському Союзі, тому вітчизняні фармаuевтичні підприємства, ШО мають такий сертифікат GMp, можуть 

праuювати лише за європейською частиною статей ДФУ. 

У Доповненні І, як і в Державній Фармакопеї І-го видання, максимально врахований стиль побудови Євро

пейської Фармакопеї. Усі формули, літерні позначення, uифровий матеріал, олиниuі виміру, нумераuія розділів 

тошо подані в релакuії Європейської Фармакопеї. Хімічні назви дані в релакuії, максимально наближеній ло 

європейської. Максимально наближені до Європейської Фармакопеї і назви монографій і реактивів. При иьо

му наводяться також відповідні вітчизняні синоніми. 

Зміст ДФУ 1.1 поліляється на такі розліли: "Метоли аналізу", "Матеріали та контейнери", "Загальні тексти", "За

гальні статті на лікарські форми", "Загальні монографії", "Монографії", "Гомеопатичні лікарські засоби". 

У Доповненні 1 представлені такі типи статей: 

нові статті. Вони вволяться в лію разом із увеленням у дію Доповнення І дО ДФУ; 

переглянуті статті. Вони ВВОдЯться в дію разом із увеленням у дію Доповнення І ло ДФУ І замість .. 

відповідних статей ДФУ І. У Змісті такі статті позначені "'. 

Текст переглянутих статей містить певні позначення: 

- трикутники зазначають місие, ле введена нова частина тексту або текст був замінений або перероблений; 

- квадрат зазначає місие. ле частина тексту вилучена. 

ui позначки не є вичерпними, наведені лише для інформаuії та не є офіuійною части ною тексту. 

додатки до діючих статей ui лодатки доповнюють ліючі тексти ДФУ, не змінюючи їх. Самі вихідні теКСти 

ДФУ при иьому не друкуються . Долатки вводяться в дію разом із уведенням у дію Доповнення І дО ДФУ І, 
при иьому вони чинні лише разом із вихідними текстами, надрукован ими у ДФУ І. 

Усі тексти Державної Фармакопеї України І-го видання, що не надруковані в доповненні 1. є чинними. 
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УІ. ДОДАТКИ до ДІЮЧИХ ТЕК СТІВ дфу 1 

1. ЗАГАЛЬНІ ЗАУВАЖЕННЯ 

1.4. IVІОНОГРАФІЇ 

________________________________ �N 

СТАНДАРТН/ЗРАЗК И . С ТАНдАРТНI 
ПРЕП АРАТИ ТА ЕТАЛОН Н І  СП Е КТРИ 

ET<LIOHHi спеКТрl1 ДФУ - ие еталонні спеКТрl1. впро
Ва..1жені Європеіkькою ФаР�1акопеєю або Фар�taко
пеєю України .  

Об.lасть .застосування . порядок і терм ін ВИ КОРl1станнн 
ФСЗ ДФУ іі еталонних спектрів ДФУ ВlІ3начаються 
уповноваженим фармакопейним органом та зазнача
ються у супровідній документаиїі до них. 

2.2. ФІЗИЧНІ ТА ФІЗИКО-ХІIVІІЧНІ 
МЕТОДИ 

2.2.25. АБСОРБШЙНА СПЕКТРОФОТОМЕТРІЯ 
В УЛЬТРАФІОЛЕТОВІЙ І ВИДИМІЙ 
ОБЛАСТЯХ 

_________________________________ N 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Рекоменdуєmься така схема проведення Сllекmрофоmо
Лfеl1lРllЧНlIХ вllJl1ірювань. 

У вимірювальну кювеч помішають випробовуваний 
розч ин і визначають його оптичну густину проти ко!\!
пенсаuі�іного розчину. Потім кювету ВI1Ймають. вида
ляють й вміст. знову помішають випробовуваний роз
чин і знову ви значають оптичну густину Операuію по
вторюють. одержуючи не менше трьох значень оптич
ної ГУСТІІНи лля випробовуваного розч ину. У такий са
мий спосіб отримують не менше трьох значень ОПТlIЧ
ної густин и  для РOJчин� порівняння . Слід стежити. 
шоб розчини. шо ви мірюються, не потрапляли на 
зовн ішню стінку кювети . 

Для розрахунків використовують середні значення 
одержан их оптичних густин випробовуваного розчину 
і розчи ну порі вняння. 

2.2.27. ТОНКОШАРОВА ХРО]ИАТОГРАФІЯ 

Пластинки. 3бі.JlCність ве.llIЧllН Rf Випробування п ро
водять не менше як на трьох пластин ках ВllПробовува
ної партії. Для иього використовують методи ку пе
ревірки хроматографіч ної розлілювальної здатності. 
зазначену у розділі 4././. "РеаЮПllвll" ("ТШХ 1l1OCmllH
ка із шаролr сu.lікагелю 'J. На лінію старту кожної пла
СП1Нки наносять по 5 плям розчин)' д"я nepeeipKlI npll
датності ТШХ пластинок Р, хроматографують і роз
раховують величини RJ барвників для кожного нане
сення.  У межах кожної пласти нки наіібільша різн и uя 
величин RJ м іж різн и м и  нанесеННЯ�1I l для кожного 
баРВНl1ка не має перевишувати 0.02. В іншому разі. 
такі пластин ки не рекомендується використовувати 
лля фармакопей ного аналізу. 

2.2.28. ГАЗОВА ХРОМАТОГРАФІЯ 

________________________________ �N 

КІЛ ЬКІСНЕ В И З Н АЧ Е Н НЯ 

Методика. див. "2.2.29. Рідllнна хролшmографія", роз
діл "Кіл ькісне визначення. Методи ка". 

2.2.29. РІДИН НА ХРОМАТОГРАФІЯ 

N ------------------------------------------

КІЛ ЬКІСНЕ В И З Н АЧЕН Н Я  

MeTOДlIKa. П овна невизначеність методики аналізу 
має відповідати вимогам статті "Валідація аналіl1lllЧНlI'( 
ЛfеmодllК і вllnробувань. Розділ О. Критерії проведення 
валідаuії для методи к кількісного визначення". 

П ри иьому доuільно. шоб неВlІ3наченість пробопідго
товки була незна'lуша у порівнянні з повною невизна
ченістю методики аналізу (див. там же). 

Рекомендується застосовувати таку методику прове
дення кіниевої аналіТlI'IНОЇ операuії (хроматографії). 

Хроматографують декілька разів (110) розч и н  порів
няння і визначають відносне стандартне відхилення 
(RSD) хроматографічного сигналу (плоша або висота 
піка у разі абсолютного калібрування, відношення 
плоші або висоти піка до плоші або висоти піка 
внутрі шнього стандарту у разі методу внутрішнього 
стандарту) .  Величина по є достатньою, я кшо значення 
RSD не перевишує значення RSDmax' Значення RSDmllx 
є характеристикою тесту "П еревірка придатності хро
матографічної систем и" і має відповідати вимогам 
Табл. І .  

-----------------------------------------N Я кшо одержане значення RSD не переВI1ШУЄ значення 

ОБЛ Ад Н А Н Н Я  

ВlInробування, що рекомендується. 

RSD",ax' наведене у Табл . .І, поперемінно хроматогра-
фують однакову кількість n .2: n" разі в розч ин по
рівняння і випробовуван ий розчин (або декілька ВІІ
пробовуваШIХ розч инів, якшо анал ізують декілька 
серій) .  
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ТаБЛI1UЯ І 
Вш.юги до RSDma\ при проведенні кількісною визначення на етапі перевірки придатності 

:лронатографічної сисmе·"и (передбачається, що невизначеність nробопідгоmовки незнач}'ща у Ilорівнянні 
з повною невизначеністю _MemoiJUKLI аналізу) 

"о 2 З 4 5 6 7 8 
RSDma, (%) 

ПереШІ шення верхньої I\lежі І 
B�licтy випробовуваної 

реЧОВI1НI1 над 1009t ("t) 
І 0_16 0.42 

1.5 0_24 О_б3 

2 0.32 0_84 

3 0.48 1_26 

Півсумз BCP:l.НI,OЇ 

та НІ І .+. Н ЬОЇ I\ICJl..i 
В\lісту Вllпр060В� baHO-1 

рС'ЮВlШIІ У в ізсотках до 
HOl\liH,L�bHOrO Jначсння (ОО) 

5 0_25 0_б7 

7_5 0.38 1_01 
\о О_51 1_34 

15 0_76 2_01 
20 1_01 2_68 

Можливе істотне зменшення величини Il за рахунок 
об'єднання Вl lборок РОЗ'l l lнів порівняння та аналізо
ваного (их) РОЗЧI1НУ (ів) із розрахунком об'єднаного 
відносного стандартного відхилення (див_ статтю 
"Статистичний аналіз рез)' Іьтаmів хімічного експери

_MeHmy'�_ 

ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНИХ 
lVІЕТОДИК І ВИПРОБУВАНЬN 

с. ВАЛІДАЦІЯ АНАJIIТИЧ Н ИХ МЕТОДИК: 
ОСОБЛИ ВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ЩОДО 
МЕТОДІВ, В ИКОРИСТОВУВАНИХ 
У ФАРМАКОПЕї 

3. Неінструментальні випробування на чистоту та 
граНИЧНlfЙ вміст домішок 

3.2. Кислотність і .,,!жність 

3.2./. Вибір Ilоказника "рН" або "Кислотність/лу;нс
ність" д_IЯ контРО,IЮ якості субстанцій. ДIJЯ контрол ю 
протоліТIІЧНИХ ДО/vlішок В субстанuія'l( використову
ють два випробування: 
І )  напівк ількісне титрування з використанням інди

каторного або потеншометрич ного визначення 
кіниевої точ ки титрування - випробування "Кис
лотність/лужн ість": 

2) вимірювання рН_  

Якшо реЧОВl1на має буферні влаСТlІвості. переважаю
чим є ВlІмірювання рИ_ В іНШО�IУ разі рекомендується 

Субстанuїі 

0_60 0_74 0_86 0_96 1_06 

0_90 1-11 1_29 1.44 І _58 

І_:Ю 1.48 1_72 1_93 2 _11 

1_80 2_23 2_58 2_89 3_17 

Готові л іJ...арські 3<1с0611 

0.96 1_19 1.38 І_54 l_б9 

1.44 1_78 2_0б 2_31 2_53 

1 _92 2.37 2_75 3_08 3_38 

2_88 3_56 4_13 4_62 5_07 

3_85 4_75 5_50 6_16 6_76 

титримеТРl1ч на методи ка_ В ипробування "КИСЛОТ
ність/лужність" застосовують також, якшо випробову
вана субстанuія не гідролізується або нерозчинна у 
воді_ 

П итання вибору випробування "Кислотність/луж
ність" або "рИ" при розробuі аналітичної нормати вної 
документаиії або монографії на субстанuію може бути 
вирішено на підставі оuінки буферних властивостей 
самої субстанuії. 

Для оиіН Кl1 буферних властивостей субстанuії будують 
криву потен uіометричного титрування водного роз
чину (або, у разі нерозчинних у воді речови н, - е кст
ракту ( водної витяжки» необхідної кон иентраиії ( від 
10 г/л до 50 г/л), як титрант використовують 0.0/ М 
розчин кислоти хлористоводневої або 0.0/ М розчин 
натрію гідроксиду, відповідно_ Точка перетину на кри
вих титрування є справжнім рИ розчину і для ЧI1СТОЇ 
субстанuії знаходиться на перетині  з віссю рН_  Ступе
нем буферної ємності випробовуваного розчину є ве
личина сумарного зсуву рИ (дрИ), розрахована із кри
вої титрування в результаті додавання до 10 мл випро
бовуваного розч ину 0.25 мл 0.01 М розчину натрію 
гідроксиду. а потім до ін ших 10 мл того самого розчи
ну - 0.25 мл 0. 0/ М розчину кислоти хлорисmоводневої_ 
Чим більша вел ичина др Н ,  тим менша буферна 
ємність розч ину. 

Вел ич и на дрИ випробовуваного розч ину визначає 
вибір методу для регламентаUIІ протол ітичних 
домішок за наведеною нижче схемою (Табл_ 2)_ Кла
сифікаuія субстанuій базується на TO�IY. шо для 
біл ьшості інди каторів перехід забарвлення відбу
вається в межах 2 ОШ1Ниuь рН_  



Таблиuя 2 

К'lОсифікація субстанцій згідно величини t:.pH 

І Клас �pH Назва Вlшроб)'вання, 
б)феРНОСlі що заСl0СОВУЄТЬСЯ 

К'ІасА 6рН >4 ВlІпробування 
('КИС101нісlь/лужніС1Ь» З двома 
відповідними індикаl0рами 

Клас В 4 >6рН >2 ВІІПро6ування 
('КI1СЛОlніС1Ь/,lужність» З OllНlI�1 
RідповідНIІ�1 індикатором 

К'ІасС 2> 6рН > 0.2 ПРЯ\Jе Вll\lірювання рН 

Кlас D �pH < О.2 ПРОl0.1іlичні домішки 
неМОЖЛIІВО задовільно 
КОН1РО.'lюваПI. до так"" 
с}6Сlаниііі на.lежать реЧОВІІНІ1, 
які є соля\НІ і Ск.1алаЮ1ЬСЯ з 
іонів із 6ільш ні;+. однією 
"ИС.l01НОЮ і/або основною 
Функuіона.'JbНШНl групаМIІ. д'lЯ 
НІІХ ВlI�lірювання рН \!Оже 
СПРНЯПІ за6еюсченню 
зазначеного СКЛа.1У су6Сlанuії, 
Я"lliО ме;+.і рН є ДОСlатньо 
ВУ3ЬКИl\ІИ 

Шляхом зміни конuентраuїі випробовуваного розчи
ну можна змінювати клас буферності, до якого попа
дає випробовувана субстанuія, за схемою, наведеною 
у Табл . 2. При UbOMY буде змін юватися і форма кри вої 
титрування. Якшо можл и во, не слід виходити за межі 
зазначених ВИUlе конuентраuіЙ. Однак, якщо речови
на дуже мало розчинна у воді, можл иве використання 
розчинів із конuентраuією менше 1 0-50 г/л . 

У деяких випадках випробування "Кислотність/луж
ність" неможливо провести за допомогою індикатора 
або через забарвлення самого інди катора, або через 
розклад самої речовини. У такому разі випробування 
проводять електрометрично ( потенuіометрично) . Як
шо додавання кислоти або лугу спричиняє руйнуван
ня молекули субстанuїі або Rипалання осаду, слід, не 
зважаючи на буферні власти вості, відмовитися від 
проведення випробування "Кислотність/лужн ість" на 
користь вимірювання рН.  

Розчини готують із ВИКОРІ1станням води. ві. 1ЬНОЇ від 
вуглецю діоксиду. Р. 

6. Визначення води напівмікрометодом (2.5.12) 

Для підтвердження коректності використання йод
сіРЧIІСТI1Х реактивів, які відрізняються за складом від 
йодсірчистого реактиву Р ( наприклал, реактив Карла 
Фішера), слід провести валідаuію одним із наведених 
нижче методів. 

6.1. Метод добавок 

Визначають вміст води (tnH,(J' мг) у субстанuії відпо
відно до методики, зазначеної в окремій статті. Визна
чення проводять не менше п'яти разів. Потім до ви
пробовуваного зразка додають, запобігаючи впливу 
атмосферної вологи, підхожи й об'єм стандартизова
ного розчину ВОДІ! В метанолі Р і визначають вміст во
ди (ті' мг). ВI13начення проводять не менше п'яти 
разів для рjJН ИХ об'ємів стандартизованого розчину у 
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ПРИЙНЯТНОI\lУ діапазоні застосування меТОдИКIІ. 

Методом наЙl\1енших квадратів розраховують параме
три ліній ної залежності знайденого вмісту ВОДИ від 
кіл ькості доданої ВОДИ: тангенс куга нахилу (Ь), точ ку 
перетинання з віссю ОРШlНат (а) і точl<..У перетинання 
екстрапольованої калібрувал ьної прямої з віссю аб
сuис (d). 
Значення тангенса куга нахилу Ь має знаходитися в 
межах від 0.975 до 1 .025 (±2.5 %). Відносні похибки е) 
і е2' У відсотках, обчислюють за фОРI\1улаl\1И: 

а -l11/і,О d -тн о 
еl = - '1 ОО. еl = : .  І ОО I11Н.Л ' I11Н .О 

е) і е2 не мають переви шувати ±2.5 %. 

Для кожного з визначень розраховують знайдену 
кількість у відсотках від доданої кіЛЬJ...ості. Середнє 
значен ня лля п'яти Вl1значень має становити від 
97.5 % до 1 02.5 %. 

6.2. Порівняння з арбітраЖlfltм методом 

ВИ Jначають вміст води напівмікрометодом та іншим 
підхожим вал ідованим методом. наприклад, методом 
газової хроматографії (2.2.28), методом термогравіме
тричного аналізу (2.2.34) та ін. 

Середн і значення,  одержані нап івмікрометодом і 
арбітражним методом, не мають відрізнятися статис
тично значушо. 

О. КРИТЕрJj ПРОВЕдЕННЯ BAJlIдAUl1 
ДЛЯ МЕТОДИК КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 

При вал ідаuії методик кількісного визначення реко
мендується використовувати такі критерії. 

Повна невизначен ість резул ьтату аналізу (дА')' у 
відсотках, виражена як однобічний відносний 
довірчий інтервал для рівня наді ііної ймовірності 
95 %, не має перевишувати такі значення: 

Субстанuїі: 

Готові лікарські 
зас0611: 

де: 

дАs 5.. ВН - 100 % 

Вн- BL ·0.32, 
2 

ВН верхня межа вмісту за спеUl1фікаllіє ю. 
у відсотках; 

BL - нижня межа вмісту за спеuифікаuією. у 
відсотках. 

Рекомендується також проводити прогноз невизначе
ності резул ьтату аналіз} (лля оuін ки коректності мето
дики при виконанні аналізу в іншій лабораторії). 

П рогнозована повна неВl1зна'Іен ість резул ьтату 
аналізу (дл,) може бути обчислена за такою Форм�лою: 
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де: 
ді -

окрем а  складова невизначеності, виражена як 
однобіч н и й  відносний довіРЧI1 Й інтервал для 
рівня надійної ймовірності 95 % ,  у відсотках. 

Звичайно повну невизначеність результатів аналізу дА> 
можна розбити на складові ,  пов'язані з невизна
чен істю пробопідготовки (дsр) і з невизначеністю 
кін иевої анал ітич ної операиїі (дFАО). 

При прогнозі дsр виходять із таких вимог до гранично 
припусти мих похибок (невизначеностей) для мірного 
посуду, вагів і приладів (Табл . 3) .  

Передбачувана невизначеність кін иевої анал ітичної 
операиїі (дFАо) для хроматографічних методик може 
бути розрахована з вимог до відносного стандартного 
відхилення у випробуванні на придатність XPOI\13TO
графіч ної системи і ви користовуваного у меТОЛlші 
числа хроматограм. для прогнозу похибки спектро
фотометричних методик слід враховувати ВИI\ЮГИ до 
шкали оптич них густин (2.2.25 "Абсорбцііmа сnекmро
фотOJ,rетрія в ультрафіолетовій і видимій областях") і 
гран ичні метрологі чні  характеристики конкретних 
приладів. 

Табл иuя 3 

Ваги 
Невизначенність 

0.2 мг зважування 

Мірні колбll 
Об'єм КО_lбlІ, мл НеВИЗНLlченість, % 

1 0  0.5 

25 0 .23 

50 0. \ 7 

1 00 0. 1 2  

250 0.08 

500 0.07 

1 000 0.05 

Піпетки 

Невизначеність 

Об'єм піпетки, мл % 
мл (для всього об'єму) 

0.5 0.005 І 

І 0.006 0.6 

2 0.0 1 0.5 

5 0.03 0.6 

1 0 0.05 0.5 

25 0. 1 0.4 

Рекомендується, шоб при розробuі методик прогнозо
вана невизначеність пробоп ідготовки була незначуша 
у порівнянні з повною невизначеністю резул ьтатів 
аналізу, тобто виконувалося спі ввідношення: 

!1sp � 0.32 
. 

.1As 

дане співвідношення не завжди може бути здійснене. 
Так, у разі звичай ної спектрофотометрії з використан
ням методу стандарту (2. 2. 25) основним джерелом не
визначеності резул ьтатів є, як правило, пробоп ідго-

4 

товка. Однак для хроматографіч них методик передба
чається, шо звичайно OC HOBHII r.1 джерелом неlш значе
ності є KiH LleBa аналітична операuія. Рекомендаиії з 
ВИКОРl1стання м і н і м ального Ч исла XPO�13Toгpal\l у 
статті 2. 2.29 "Рідинна хро.JlОтографія" даються, ВllлО
дяч и  із ПРllпушення про незначушість невизначеності 
пробопідготовки . Я кшо невизначеність (прогнозова
на чи ви вчена експер"ментал ьно ), пов'язана із про
бопідготовкою. Є значуulOЮ. то до неви значеності 
кіниевої аналітич ної операuії (тобто до RSD/lJO\) мають 
ставити. відповідно, більш жорсткі ВИ�1ОПI, UlOб забез
печити виконання критеріїв для по вної невизначе
ності резул ьтату анал ізу. 

4. 1 .  РЕАКТИВИ, ЕТАІІОННl 

РОЗЧИНИ, БУФЕРНІ 

РОЗЧИНИ 

4. 1 . 1 .  РЕАКТИВИ 

Ацетальдегідаміаку тримеру тригідрат. С6 Н I 5NЗ'3 Н20. 
(Мм. 1 83.3) .  / /33500. / 7623 1 -37-3J.  2.4.6-ТРl1метил
гексагідро- I . 3,S-триазин тригідрат. 

Тем пература плавлення: від 95 ес до 97 ес 

БЛОКJ'Вальний розчин. 1 /22400. 

1 0  % розч ин кислоти оцтової Р. 

N,N-Диметилформаміду пиметилаuеталь. С5Н IзNО2' 
( М.м. 1 1 9.2).  //40700. (4637-24-51. 1 , I -дl1 меТОКСИТРІ1-
метиламін. 

Прозора. безбарвна рідина. 

dШ : близько 0.896. 

nt] : близько 1 .396. 

Температура ки піння: близько 1 0 3  ос 

Дициклогексил. С I 2 Нп. (М._\1. 1 66.3). //35300. (92-5 1 -3) .  
Бі uиклогексил. 

di8 : бли зько 0.864. 

Температура кипіння: бл изько 227 ос 

Тем пература плавлення: близько 4 ос 

Йоду хлорид. ІСІ. (Мм. 1 62.4). //43000. (7 790-99-0І. 

Кристал и чорного кол ьору. Розчинний у воді, кислоті 
оuтовій та 96 % спирті. 

Тем пература ки піння: близько 97.4 ос 

Йоду хлориду розчин. / /4300/. 

1 .4 г йоду хлориду Р розч иняють у кислоті оцтовій lЬО
дяній Р і доводять об'єм розч ину тією самою кислотою 
до 1 00 мл. 

Зберігають у захишеному від світла Micui. 

n С n'J/ л n І І Ао ......... .. ..... .. . .. ..  r - - - -



Крохмалю розчин, вільний від йодидів.! І )  1085/04. 

Готують розчин, як зазначено лля розчину крохмалю Р, 
але без ртуті ( 1 1 )  Йодилу. 

Готують безпосередньо перед використанням. 

Люміфлавін. С I З Н I 2N402' ( Мм. 256 .3 ) .  1 14/000. 

[ 1 088-56-81 . 7,8. 10-Триметилбензо[g) птерили н-2,4 (3Н, 

1 0Н)-ліон. 

Порошок жовтого кольору або КРl1стали оранжевого 
кольору. Дуже мало РОЗЧ ИННИЙ у волі, легко розч ин
ний у метиленхлориді. 

Нафтилетиленліаміну дигідРОХЛОРIШУ розчин. /057801. 

0. 1 г нафmuлети 1ендіадtіНу дигідРОХlOриду Р РОЗЧI1НЯ
ють У воді Р і  ловодять об'єм розчину тим самим роз
Ч I1Н НИКОМ до 1 00 мл. 

Готують безпосерелньо перед використанням. 

Проявника розчин. 1 122500. 

До 2.5. мл розч ину 20 гlл кислоти ЛШЮННОЇ Р долають 
0.27 мл формальдегіду Р і ловолять об'єм сум іші во
дою Р до 500.0 "ІЛ. 

Птероєва КIІслота. С 14Н 1 2N60з. (Мм. 3 1 2.3). 1 144600. 

[ 1 1 9-24-4) . 4- [ [ (2-Аміно-4-0ксо- I ,4-ли гідроптеридин-
6-іл )метил [аміно [бензойна кислота. 

Кристали.  Розчинна в розчинах гілроксидів лужних 
металів. 

Силікагель аміногексадецилсилільний для хромато
графії. 1138400. 

Силікагель луже тонко здрібнений із розміром часток 
віл 3 мкм до 1 0  мкм і поверхнею, хімічно модифікова
ною аміногексадеuилсилільними групам и. Розмір ча
сток зазначають після назви сорбенту у випробуван
нях, в яких він використовується. 

Дрібний гомогенний порошок білого кольору. Прак
тично не розчинний у воді й 96 % спирті. 

Сульфанілової кислоти розчин. /086203. 

0.33 г сульфанілової кислоти Р, якшо необхідно. обе
режно нагріваЮЧl1, розчиняють у 75 мл води Р і  дово
лять об'єм РО3ЧI1НУ кислотою оцтовою льодяною Р ло 
1 00 мл. 

Хромотропової КИСЛОТІІ натрієвої солі розчин. /020301. 

0.60 г хромотропової кислоти натрієвої солі Р розчиня
ють у 80 мл води Р і доводять об'єм розч ину тим самим 
розчинником до 1 00 мл. Р03ЧИ Н  використовують про
тягом 24 гол. 

Фіксуючий розчин. //22600. 

До 250 мл ",етаНО.IУ Р лолають 0.27 мл фОР"IG,lьдегіду Р 
і доволять об'єм РО3ЧI1НУ водою Р до 500.0 мл . 
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4. 1 .3. БУФЕР Н І  Розчини 

Uитратний буферний розчин рН 5.0. 40/0700. 

Готують розч ин, якиіі містить 20. 1 г Іл киСlOтu лимон

ної Р і 8 .0 гlл натрію гідроксиду Р Встановлюють рН за 

допоr.югою кислоти Х1Ористоводневої розведеної Р 

_________________________________ N 

4. 1 . 1 .  РЕАКТИВИ 

БеНЗlfЛХЛОРИД. С7Н7СI. ( М.Д 1 26.59 ). [95-41}-� I .  2-хлор

толуол. 

dJ/) : близько 1 . 082: 

nf] : близько 1 .52. 

1 ,4-Бутандіол. с4н l І,о2' (M.�I. 9(). 1 2 ) .  

Прозора. безбарвна ріШ1На. М істить не менше 99 % 
С4Н lоО2· 

di8 : бли зько 1 . 0 17. 

niS : близько 1 .4452 .  

Температура кипіння: близько 1 2 1  ас 

Йоду хлориду розчин РІ.  

1 1 . 06 г калію іюдuду Р і  7. 1 О r ка'lію іюдату Р помі ша

ють у колбу із ПРl1тертою пробкою, лодають 50 мл во

ди Р і 50 мл кислоти Х1Ористоводневої КОНl(ентрова

ної Р, закривають пробкою і струшують ло повного 

розчинення йоду, uю утворюється ПРI1 peaKuiї. Розчин 

переносять у ділильну лійку і збовтують із І О мл хлоро

форму Р. Я кшо хлороформний шар шфарблюється у 

фіолеТОВI1Й колір, лолають при енергійному стру шу

ванні краплями розчин 1 0  гlл КОJlію іюдаmу Р ДО зне

барвлення хлороформного шару. Я кшо хлороформ

ний шар залишається безбарвн им,  лодають розчин 

10  гlл калію іюдuду Р краплями ло бліло-рожевого за

барвлення. П ісля вілстоювання волний шар зливають 

у м ірну колбу місткістю І 000.0 мл і ловолять об'єм роз

чи ну ВОДОЮ ДО познач ки. Одержаний розчин ПОШlнен 

мати світло-жовте забарвлення. 

Метиленового синього розчин. 

0. 1 5  г метшенового синього Р Р03Ч I1НЯ ЮТЬ у воді Р 
і доводять об'єм розч ину тим сам им РОЗЧ I1ННИ КОМ дО 

100 мл. 

Нейтральний червоний. C I 5H '6N4, HCI ( М.;\!. 288.78 ).  

3-амі но-7-лимеТl1ламіно-2-метилфеназину гідрохло

рил. 

Кристалl1 або порошок чорного або чорно-зеленого 

кол ьору. Легко розчинний у воді. 

( І )  3амінюєтся реаКТlIВ "РОХМG.ІІ0 розчин. віJ/ьниu від іюdу Р (дфу І ,  с. 2 1 9). 
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Нейтрального червоного РОЗЧИН. 

0. 1 г нейтраль ного червоного pN розчиняють У воді Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 100 мл. 

Тропеолін оо. СІSНІ4КNзОзS (ММ. 39 1 .47) 

Калієва сіль 4- [{4-анілінофеніл)азо]-бензолсульфо

кислоти. 

Оранжево-жовтий порошок або золотаво-жовті гол 
часті кристали.  Розчинний у гарячій воді та у 96 % 
спирті . 

Розчин тропеоліну оо 

0. 1 г mроnеоліну ОО р'" розчиняють у воді Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 100 мл. 

Розчинення проводять при HarpiBaHHi на водяній бані. 



ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ 



2. МЕТОДИ АНАЛІЗУ 

2.2. ФІЗИЧНІ ТА Ф ІЗИКО-ХІМІЧНІ 
МЕТОДИ 

2.2. 1 2. ТЕМП ЕРАТУРА КИП І Н НЯ 

Температура кипіння являє собою температуру, при 
я кій тиск парів рідини становить І О 1 .3 к Па. 

Прилад. Прилад, використовуваНl 1 іі ДЛЯ визначення 
температури кипіння, аналогічний приладу, викорис
товуваному для визначе н ня температурних меж пере
гонки (2.2. / /). Особли вістю використовуваного при
ладу є те, шо термометр у шийку колби вставля ють та
ким чином, шоб нижній кінеиь ртутної кульки знахо
дився на рівні нижнього кінuя шийки перегін ної кол
би, а також те, шо колбу помішають на плиту з ізо
ляuійного матеріалу, я ка має ОТАір у иентрі діаметром 
35 мм. 

Методика. 20 мл випробовуваної рідини і кілька шма
точ ків пористого матеріалу помішають у колбу (А). 

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

Вимірюють і нтенсивність випромін юваного світла під 
кутом 90 о відносно збуджую'IОГО світла п ісля проход
ження крізь фільтр. шо пропускає переважно світло з 
ДОВЖI1НОЮ хвилі максим уму флуоресuенuїі. Можуть 
бути ви користані  й інші ТИ ПlI приладів за умови одер
жання аналогіч них резул ьтатів. 

П р и  п роведенні  кіл ькісних визначень у ПРllлад 
помішають розчи н ник або суміш розчинників. вико
ристовуваних для розчинення аналіЗ0ваної речови нн.  
і встановл юють реєструючий пристрій приладу на ну
льове значення. П отім помішають розчин стандартно
го зразка і установлюють чутливість приладу таким 
чином, шоб відлік показань був більш як 50 % від 
розміру ш кали. Я кшо друге регулюван ня було прове
дене зі зміною шири н и  шілин, повторно установл ю
ють реєструючиі1 пристрi fi приладу на нульове зна
чення і знову вимірюють інтенсивн ість флуоресuсн uії 
РО3Ч �1 Ну стандартного зразка. Потім у прилад поміша
ють випробовуваний розч и н  3 невідо .. юю кониент
раuією і реєструють показання приладу. Кон иент
раuію (Сх) випробовуваної реЧОВИНI1 у розчині розра
ховують за формулою: 

сх = 

Рідину в колбі ш видко доводять до кипіння і відзнача- де: 
ють температуру (11),  при я .... ій рідина починає надхо- СХ конuентраuія випробовуваного розч ину; 

конuентраuія розчину стандартного зразка: 
інтенсивність флуоресuенuії В lшробовvвано
го РОЗ'lИну; 

дити З бічної трубки в холодильник. Cs 
/х 

Вносять поправку для приведення відзначеної теr.ше-
ратури до нормального тиску, я ку обчислюють за фор- /, інтенсивність флуоресuенuії розчи ну стан

дартного зразка. мулою: 

k 

Ь 

t) = t2 + k( 1 0 1 .3 - b) , 

температура кипіння з урахуванням поправ
ки ; 
температура кипіння при барометричному ти
ску Ь; 
поправковий коефі uієнт (див. Табл. 2.2. 1 1 . - 1  
статті 2.2. / /. "ТеАmераmурні межі перегонки 'ї; 
барометричний тиск під час перегонки, у кі
лопаскалях. 

2.2.2 1 .  ФЛУОРИМЕТРІЯ 

Флуоресuентна спектрофотометрія (флуориметрія) -
ие метод, заснований на вимірюванні інтенсивності 
флуоресuенuїі, випромін юваної випробовуваною ре
човиною відносно флуоресuенuії. випромінюваної да
ним стандартом. 

Методика. Ви пробовувану речовину розчиняють у 
розчиннику або суміші розчинників, зазначених в ок
ремій статті. Одержаний розчин помішають у кювету 
або комірку флуориметра і опром інюють я комога 
більше монохроматичним збуджуючим світлом із за
значеною в окремій статті довжиною хвилі. 

Якщо значення інтенсивності флуоресuенuії не стро
го пропорuі й н і  значенням кон иентраий розчинів. 
вимірювання можуть бути проведені з використанням 
кал ібрувального графіка. 

у деЯЮIХ випадках вимірювання можуть бути прове
дені з ви користанням стаиіонарного стандарту ( на
при клад, флуоресuіюючого скла або розчину флуо
ресuіюючої речовини) .  У uих випадках конuентраuія 
випробовуваної речовини має визначатися з викорис
танням калібрувального графіка. побудованого за тих 

самих умов. 

2.2.26. ХРОМАТОГРАФІЯ НА ПАПЕРІ 

ВИСХІДНА ХРОМАТОГРАФІЯ НА ПАП ЕРІ 

Обладнання. Обладнання складається з відповідної за 
розміром використовуваному хроматографічному п а
перу скля ної камери зі шільно ПРl1пасованою криш
кою. Камера у верхній частині має бути споряджена 
пристроєм ДЛЯ закріплення ХРОI\'lатографічного папе
ру, за допомогою якого Ного можна опускати, не 
відкриваючи камери. На дні камери розташована 
ємність (човник) для рухомої фази . у яку може бути 
занурений н ижній краН паперу. Хроматографі'IН l1 Й  



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

папір являє собою відповідний фільтрувал ьний папір, 
розрізаний на смужки достатньої довжини і завширш
ки не менше 2.5 см; папір має бути розрізаний так, 
шоб рухома фаза рухалася уздовж напряму волокон 
паперу. 

Методика. Зазначену в окремій етапі рухому фазу 
помішають у човник у кількості. достатній для утво
рення шару завглибшки 2.5 см.  Я кшо зазначено в ок
ремій етапі, між стінкам-и камери та човника поміша
ють хроматографічний папір. Для насичення камеру 
закривають кришкою і витримують звичайно протя
гом 24 год при температурі від 20 ОС до 25 Ос . П ілтри
мують таку температуру камери протягом всього ви
пробування. 

На відстані 3 см від одного краю по всій ширині смуж
ки паперу олівuем наносять тонку горизонтал ьну 
лінію. Зазначений в окремій етапі об'єм розчину на
носять на одержану лінію за допомогою мікропіпетки. 
Я кшо увесь зазначений об'єм розчину утворить пляму 
діаметром більше 10 мм, розчин наносять невеликими 
порuіями, даючи кожній із них висохнути перед нане
сенням наСТУПНО·I . Я кшо на одній смужuі паперу має 
бути одержана більше як одна хроматограма, розч ини 
наносять уздовж лінії так, шоб відстань J\'l іж точками 
нанесення окремих проб була не менше 3 см. 

Папір ПОМlшають у камеру, закривають камеру криш
кою і витримують протягом 1 .5 год. Папір опускають у 
рухому фазу і проводять елюювання протягом зазна
ченого часу або на зазначену відстань. яку має пройти 
рухома фаза. Протягом усього проuесу елюювання 
папір захишають від дії прямих сонячних променів. 
Смужку паперу виймають із камери і сушать на 
повітрі. 

Н ИЗХІДНА ХРОМАТОГРАФІЯ НА ПАП Е Р І  

Обладнання. Обладнання складається з відповідної за 
розміром використовуваному хроматографічному па
перу скляної камери зі шільно прилягаючою криш
кою. У иентрі кришки має бути отвір із діаметром 
близько 1 .5 см, закритий важкою скляною пластиною 
або пробкою. У верхній частині камери розташований 
човник для рухомої фази, споряджений пристроєм 
для закріплення хроматографічного паперу. Із кожно
го боку човника паралельно йому і трохи више його 
верхнього краю розташовані два напрямних скляних 
стрижні, які підтримують папір у такому положенні, 
шоб він не торкався стінок камери. Хромато
графічний папір являє собою відповідний фільтру
вальний папір, розрізаний на смужки достатньої дов
жини і завширшки не менше 2.5 см і не більше за дов
жину кювети; папір має бути розрізаний таким чином, 
шоб рухома фаза рухалася уздовж напряму волокон 
паперу. 

Методика. Зазначену в окремій стапі рухому фазу 
помішають на дно камери в кількості, достатній для 
утворення шару завглибшки 2.5 см. Для насичення ка
меру закривають кришкою і витримують звичайно 
протягом 24 год при температурі від 20 ОС дО 25 Ос. 

П ідтри мують таку температуру камери протиroм про
ведення всього випробування. 

По всііі ширині смужки паперу олівuем наносять тон
ку горизонтальну лінію від закріпленого в човнику 
краю на такій відстані .  шоб лінія була розташована па
ралельно напрямним скляним стрижням і декількома 
сантиr,,1етрами н ижче їх. ЗазначеНI1Й в окремій етапі 
об'єм розчину наносять на одержану лінію за допоJ\ю
гою мі кропі петки . Я кшо увесь зазначений об'єм роз
чину утворить пляму діаметром більше 1 0 мм, розчин 
наносять невеЛИКИМIІ порuіями. даЮЧI1 кожній з них 
висохнути перед нанесенням наступної. Я кшо на 
одній смужuі паперу має бути одержана більше як од
на хроматограма. розчини наносять уздовж лінії так, 
шоб відстань між точками нанесення окремих проб 
була не менше 3 см. 

Папір помішають у камеру, закривають камеру криш
кою і витримують звичайно протягом 1 .5 год. Через 
отвір у криш uі в кювету помішають достатню кіль
кість рухомої фази і проводять елюювання протягом 
зазначеного часу або на зазначену відстань, я ку має 
пройти рухома фаза. Протягом усього проuесу елюю
вання папір захишають від дії прямих сонячних про
менів. 

______________________________ �N 
Хроматографія на папері я вляє собою хромато
графіч ний метод розділення. при якому рухома рідка 
фаза перемішається по капілярах і поверхні нерухомої 
фази, якою є фільтрувальний папір або речовини, по
передньо нанесені на його волокна. 

Обладнання. У необхідних випадках допускається ви
користання хроматографічних камер інших типів з 
описом Їх в окремих стапях. 

Як нерухому фазу використовують хроматографічний 
папір п ідхожої густини кваліфікаuії "дГJЯ хромато
графїї" або аналогічної кваліфікаuїї. 

Методика. Я КШО умови насичення хроматографічної 
камери, нанесення плям або хроматографування 
відрізняються від умов, зазначених више. вони мають 
бути описа

'
ні в окремій етапі . 

Після того, як рухома фаза пройде відстань, зазначену 
в окремій етапі, папір виймають, відзначають олівuем 
кіниеве положення фронту рухомої фази. сушать і про
являють плями зазначеним в окремій етапі способом. 

Візуальну оиінку, кількісні виміри. перевірку придат
ності хроматографіч ної системи.  способи оuінки 
вмісту домішок. контроль спеuифічних домішок, кон
троль загального вмісту домішок проводять у відпо
відності до статті 2. 2.27. "Тонкошарова хромато
графія ". 

2.2.30. ЕКСКЛЮЗИВНА ХРОМАТОГРАФІЯ 

Ексклюзивна хроматографія являє собою хромато
графічний метод, у якому проuес розподілу молекул у 
розчині відбувається відповідно до їх розмірів. У разі 
використання органічної рухомої фази метод назива
ють гель-nронuкаючою хроматографією, а у разі вико-



рl1стання водної рухомої фази - ге.1ь-фільmраціЙною 
ХРШtOтографією. П роба вводиться в колонку, заповне
ну гелем або ПОРИСТИМ I 1 часткаМIІ  наповнювача, і пе
реноситься рухомою фазою через колонку. Розподіл за 
РОЗ"l іра1\Ш відбувається за рахунок багаторазових 
об"1інів молекул розч иненої реЧОВI ІНИ між розчинни
коч Р)''l.ОМОЇ фази і ШР>1 са"ш .. , розчинником (нерухо-
1\18 фаза) У порах матеріалу, }IКlI  .. 1 заповнена колонка. 
Діапазон РОЗ"l ірів розділ юваНІІХ молекул визначається 
діапазОНО\1 розм ірів пор наповнюва'lа. 

ДОСI1ТЬ ма.'1енькі молекул и ,  златні прон икати в усі по
rll матеріалу СТОВПЧl1 ка, елююються в повному об'Є"lі 
КО.l01 IКИ(  V, - nовнuіl llроникаючuit об'0.1 або JIfeJlca ек
ск lЮ3ЇЇ). Молекул и з РОЗ"l ірами ,  шо переви шують 
РОЗ"lір усіх пuр матеріалу колонки, мігрують л ише 
крізь простір між частками наповнювача, не стриму
вані ним, й елююються у віл ьно\,у об'є мі колонки 
( v., - об 'єм екск 1юзії або мертвий об 'єм) .  Розподіл мо
ле"ул за розм ірами відбувається між вільним об'ємом 
і ПОВН ІНІ об'ємом J...олонки ; наіібіл ьш ефеКТІІВН И Й  
розподіл відбуваЄТЬОI в перших двох третинах даного 
діапазону. 

ОО.131l .. аJШЯ. Спеuифіч ною частиною обладнання є 
хроматографічна колонка п ідхожих розмірів. заповне
на матеріалОI\I . шо забезпечує розподіл молекул за 
розміраМIІ у потрібному діапазоні. Я кшо необхідно, 
колонку термостатують. Через колонку з постій ною 
швидкістю пропускають елюент. До одного кінuя ко
лонки звичайно приєднують пристрій уведен ня про
би , наприклад, інжектор із припиненням потоку, 
шприuевий інжектор із ме"1браною для уведення про
би без припинення потоку або петл ьовий інжектор із 
клапаном, що перемикає потік. До иього кінuя колон
К11 також може бути приєднаний відповідний насос 
д�SI подачі елюенту з контрольованою швидкістю. 
Проба може також наноситися безпосередньо на суху 
поверхню матеріалу колонки або, якшо густина проби 
перевишує густину елюенту, проба може нашаровува
тися на поверхню матеріалу колонки під ел юент. 
І н ший K iHeUb колонки звичайно приєднують до 
відповідного детектора із пристроєм ,  шо реєструє і за
безпечує контрол ь відносних конuентраu і й  роз
поділюваНІІХ компонентів проби. Звичайно викорис
товують такі детектори: фотометричний,  рефрактоме
ТРИЧШІЙ або л юмінісuеНТНIfі1 .  Якшо необхідно, може 
бути ПРl1єднаНllіі автоматичний колектор фракuі Й. 

Я к  наповнювач може ви користовуватися або М'Я КИЙ 
I\lатеріал, таКІІЙ як набряклий гель, або жорсткий,  та
кий як ПОРl1сте скло, сил ікагель або п ідхожий для да
ного розчинника попереч но-зш ити й орга н і ч н и й  
полімер. П р и  ВИКОРl1станні  жорстких матеріалів  зви
чайно застосовують примусову подачу рухомої фази 
під тиском, шо прискорює розподіл . Рухому фазу ви
бl1рають, виходячи з при роди проби, наповн ювача і 
методу детектування.  

Зазначення шодо обробки матеріалу для заповнення 
колонки перед виконанням розподілу й пакування ко
лонки надані у відповідній окремій статті або інст
рукuії виробника. 

Я кшо необхідно, в окремій статті наводиться методи
ка перевірки придатності системи.  Ефективн ість ко-

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

лонки оuінюють числом теоретичних тарілок (11),  яке 
обчислюють за формулою: 

де: 
Vr 

Ьо.5 -

( J 2 
�. 

11 = 5 .54 -- , 

ЬО.5 

об'єм утримування в максимумі піка; 
ширина піка на половині висоти , виражена в 
тих самих оди ниuях, шо й об'єм утримуван ня 

Виз .. аче .... я коефіцієнта розполілу Ко 

Характеристики елюювання розподіл юваних компо
нентів для певної колонки можуть бути виражені як  
коефіuієнт розподілу кп: 

де: 

�. - Vo 
KD =

----

Vr об'єм утримування компонента , для якого 
розраховують ко; 

Vo об'єм утримування неутримуваного компо
нента; 

V, об'єм утри мування компонента, шо проникає 
в усі пори. 

Об'єм утримування вимірюють від моменту уведення 
проби до елюювання максимуму п і ка. 

Визначення відносного компонентного складу сумішей 

Розподіл проводять, як описано в окремій статті. Я к
шо можл иво, записують хроматограму, одержану в 
проuесі розподілу, і ви мірюють плоші відповідних 
піків. Я кшо чутливість однакова для всіх компонентів 
проби (наприклад, вони мають однакове питоме оп
тичне погли нання), відносний вміст кожного компо
нента обч ислюють я к  відношення плоші п і ка 
відповідного компонента до суми плош п іків усіх ком 
понентів. Якшо для різних компонентів проби чут
ливість різна, вміст кожного компонента розрахову
ють за допомогою калібрувальних кривих, одержаних 
із використанням відповідних стандартних речовин 
для калібрування, як зазначено в окремій статті . 

Визначення молекулярних мас 

Ексклюзивна хроматографія може бути використана 
для визначення молекулярних мас речовин шляхом 
порівняння з відповідними стандартними речовинами 
для калібруван ня ,  зазнаЧ�НИМI1 в окремій статті. 

Для стандартних речовин молекулярних мас будують 
графік залежності об'єму утримування від логарифма 
молекулярних мас. 

Графік, побудований у межах, обмежуваних значення
МI1 об'є му е ксклюзії та загал ьного п роникаючого 
об'Є1ІIУ, зви чайно апроксимують до прямої лінії для да
ної колон ки в дан их експери ментал ьних умовах. 
З UbOfO графіка можуть бути одержані значення моле
кулярних мас . Використання методу калібрування для 
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молекулярно-масового розподілу дозволяє одержати 
вірогідні результати лише для окремих випадків сис
тем високомолекулярна речовина/розчинник в ОПlf
саН I1Х експеримента.'1ЬНИХ умовах. 

ВlВна<lеШIЯ молеК)'ЛЯРllо-масовоro розподілу полімерів 

Ексклюзивна хроматографія може бути ви користана 
для визначення молекулярно- масового розподілу 
полімерів. Однак порівн ювати між собою результати 
можна лише за однаКОВІІХ експерименталНIlfХ умов. 
Стандартні речовини,  ви користовуван і  n.ля кал ібру
вання , і меТОШIКlI аналізу описані у віn.повідних окре
мих статтях. 

__________________________________ �lV 

буван ня піn.бирають так, шоб можл иво було визначати 
стільки меж, скільки речовин присутні у випробовува
ному зразку. 

ЗОНАЛ ЬН И Й  ЕЛ Е КТРОФОРЕЗ І З  В И КОРИСТАН
НЯ М ФАЗИ НОСІЯ 

Uей метоп. звичайно застосовується л и ше для невели
ких зразків випробовуваних речовин. 

Прироn.а носія, наприклап., папір, агар гел ь, aueTaT ue
люлози. KPOXMa.IJb,  агароза, поліакриламіn., змішаний 
гел ь, спричиняє ряn. llon.aTKOBI 1X факторів, які J\Ю
n.ифікують рухл ивість: 

а) внаслідок наявності каналів у фазі носія середня 

УМОВI1 хроматографуваНЮI , такі, наПРИl-J1ад. як роз- Bin.cTaH b, яку прохошпь речови на, стає мен шою за 

міри КОЛОНКJІ. ШВlшкість рухомої фази, об'єм проби. реально проЙn.ену Bin.cTaHb; 

шо ввоn.иться, й інші параметри,  зазначені в окремііі 
статті , не є строго реглаJ\lентоваНИI\Н1 і можуть варію
ватися. П ри UbOMY мають виконуватися вимоги тесту 
"Придатність хро.наmографічної системи", і n.аНI1Й 
тест має враховувати вплив таких змін на одержувані  
результати. 

2.2.3 І. ЕЛЕКТРОФОРЕЗ 

ЗАГАЛ ЬН И Й  П Р И Н U И П  

П іп. дією електричного поля заряджені чаСТКI1. розчи
нені або дисперговані в розчині  електроліту, мігрують 
у напрямку до електрода протилежної полярності. У 
гель-електрофорезі рух ч асток сповільн юється внас
лідок взаємодій з навкол и ш н ьою матриuею гелю, шо 
діє я к  молекулярне сито. Зустрічні взаємодії електрич
ної сили і молекулярного Сllта призвоn.ять до дифе
ренuіаuїі швидкостей міграuії часток в залежності від 
їх розмірів, форм і зарядів. У ході електрофорезу через 
розходження фізико-хімічних властивостей різні мак
ромолекули суміш і  мігруюгь з різною швидкістю, у та
кий спосіб поділяючись на дискретні фракuії. Елект
рофоретич ний розподіл може бути проведений у сис
темах без нерухомих фаз (наприклал, вільний розподіл 
Р03Чl1НУ в капілярному електрофорезі) і в стабілізова
них середови шах. таких як тонкошарові плаСТИН КI1. 
пл івки або гелі. 

ЕЛ Е КТРОФОРЕЗ ІЗ В ІЛ ЬНОЮ ЧИ РУХЛ И ВОЮ 
М ЕЖЕЮ 

Uей метод звичаііно ви .... ористовується для визначен
ня електрофоретичної рухл ивості, експеримента.ГlЬНОЇ 
характеристики речови н, безпосереn.ньо вимірюваної 
і відтворюваної. Uей метод звичайно застосовується 
для речовин З висо .... ою молекулярною масою. шо ма
ють слабку дифузію. Межі первісно ВlПначаються 
фізичними методами,  наприклад, рефрактометрією 
або кондуктометрією. П ід дією визначеного електрич
ного поля протягом точно ви міряного часу визнача
ють нові межі та Їх відносне положення.  Умови ВI1Про-

Ь) деякі  фази нос ія електрично не нейтрал ьн і .  
ОскіЛЬКI1 носій є нерухомою фазою, ue іноді може 
призводити до значного збільшення електроендо
смотичного струму; 

с)  будь-яке нагрівання внаслідок ефекту джоуля мо
же викли кати деяке випаровуван ня рідини з фази 
носія, шо. внаслідок капілярності. призвошпь до 
руху розчину у напрямку від країв до ueHTpa. Іон
на сила у такий спосіб прагне поступово зростати. 

Отже, швидкість міграuії залежить від таких головних 
факторів: рухли вості зарядженої частки.  потоку елек
троендосмосу і випаровування рідини з фази носія, а 
також сили (напруги поля) Тому необхідно проводити 
випробування у строго визначених експерименталь
них умовах і, по J\южл ивості. використовувати стан
дартні речовини. 

Прилад n.ля електрофорезу складається з: 

дJlсере:1а постіliного стру"'у. напруга якого може 
контролюватися і .  бажано. стабіл ізуватися: 

електрофоретичної камери. ие звичайно прямо
КУТНІІЙ відс ік зі скла або твердої пластмаси .  шо 
складається з двох о .... рем l1х резервуарів - анодно
го і катодного. які містять розч ин електроліту. У 
кожний резервуар занурюється електрод, напри
клад, плаТlІНОВlІЙ .  Вони п риєднуються відпо
відною ізольованою схемою до віn.повіn.ного вихо
ду джерела живлення. шоб сформувати анод і ка
тод. Рівень рідини у двох резервуарах підтри
мується рівним для запобігання перел ивання че
рез сифон. 

ЕлектрофореПI<lНа камера обладнана повітроне
проникною кришкою, шо п ідтримує атмосферу 
насиченої вологості протя го .. , випробування і 
зменшує випаровування розчинника. При знятті 
кришки струм відключають запобіжником. Я кшо 
електрорушійна сила. Вl1мірювана по смузі, пере
вишує 10 В. бажано ОХОЛодити носій; 

пристрій установки носія: 

Електрофорез у смужках. Смужки з носієм. попе
редньо ЗJ\юченим електродним розчином, занурю-



ють у кожний KiHeUb електродного резервуара, 
закріпл юють і фіксують відповідним тримачем для 
запобігання дифузії електроліту. Такими тримача
ми можуть бути горизонтальна рамка, направле
ний V-подібн ий штатив або однорідна поверхня з 
точками контакту через певн і інтервали. 

Ге:1ь-еJ/екmрофорез. Пристрій,  в основному, скла
дається зі скляної пластини, над усією поверхнею 
я кої нанесений шар MiuHO прилипаючого гелю од
накової товшини.  З'єднання гелю з електродним 
розчином Здійснюється різними способами в за
лежності від типу ви користовуваного приладу. 
Треба вжити застережних заходів для запобігання 
KOHDeHcaUЇi вологи або висушування твердого ша
ру; 

вUJIfірювадьний пристрій або засоби детектування. 

Методика. Розч ин електроліту помішають в електрод
ний резервуар. Відповідним чином імпрегнований 
носій з електрол ітним розч ином помішають у камеру 
за зазначених для використовуваного приладу умов. 
Встановлюють лінію старту і наносять зразок. П ода
ють електричний струм протягом зазначеного часу. 
Після відключення струму носій виймають з камери, 
висушують і проявляють. 

ЕЛ ЕКТРОФОРЕЗ У ТРУБКАХ З поfI ІАКРИ
ЛАМІД Н И М  ГЕЛ ЕМ 

При електрофорезі в трубках з поліакриламідним ге
лем стаuіонарною фазою є гель, приготований із 
суміші акриламіду і N, N'-метиленбісакриламіду. Труб
ки з гелем готують з використанням трубок завдовжки 
7.5 см і внутрішнім діаметром 0.5 см. 

Прилад. СКЛадається з двох резервуарів для буферного 
розчину, виготовлених з п ідхожого матеріалу, напри
клад, полі(метил метакрилату) , і встановлених верти
кально один над одним. Кожний резервуар обладна
ний платиновим електродом. Електроди приєднані до 
джерела струму, шо дозволяє проводити ви пробування 
або при постійному струмі, або при постійній напрузі. 
В основі верхнього резервуара є ряд тримач ів, 
рівновіnдалених від електрода. 

Методика. Звичайно розчини дегазують до початку 
полімеризаuії і гелі використовують відразу після при
готування. Готують суміш компонентів, як оп исано, 
заливають у відповідні скляні трубки, які закупорені  
знизу. до однакового рівня і близько І см від верхньо
го краю, уникаючи попадань бульбашок повітря в 
трубки. На суміш гелю нашаровують шар води р. шоб 
ви кл юч ити попадання повітря, і зали шають для 
полімеризаuїі. Гелеутворення звичайно відбувається 
протягом близько 30 хв і заверш ується, коли з'яв
ляється чіткий поділ поверхонь гелю і водного шару. 
Водний шар видаляють. Нижній резервуар наповню
ють зазначеним буферним розч ином. Трубки розкупо
рюють і встановлюють в тримачі верхнього резервуара 
так, шоб дно трубок було занурене в буферний розчин 
нижнього резервуара. Трубки обережно наповнюють 
зазначеним буферним розч ином. Готують випробову-
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вані зразки і зразки порівняння,  шо містять зазначе
ний маркерний барвник, і ушільнюють їх за ДОПОI\Ю
гою розч инення в них, наприклад, сахарози Р. Приго
товані зразки нашаровують на поверхню гелю. вико
ристовуючи для кожного зразка окрему трубку. 
Верхній резервуар наповн юють тим самим буферним 
розчином, електроди підключають до джерела струму 
і запускають проuес електрофорезу за зазначен их 
умов: температурі, постійних напрузі або струмі. дже
рело струму вим икають, коли маркерний барвн ик 
майже переходить у нижній резервуар. Кожну трубку 
відразу виймають з приладу і витягають гель. Ло
калізують положення смуг на електрофореграмі, як 
зазначено. 

ЕЛ Е КТРОФОР ЕЗ З НАТРІ Ю ДОДЕ UИЛСУЛ ЬФА
ТОМ У ПОЛ ІАКРИЛАМ ІДНОМУ ГЕЛ І (ДСН-ПАГ) 

Галузь застосування. Електрофорез у поліакрилам ід
ному гелі застосовується для якісної ідеНТllфікаuїі біл
ків у біологічних препаратах, контролю їхньої чистоти 
і кількісних визначень. 

Мета. Аналітичний гель-електрофорез - метод, що 
дозволяє ідентифікувати й оuін юваП1 гомогенність 
білків у фармаuевтичних препаратах. Метод звичайно 
використовується для визначення молекулярних мас 
білкових субодиниuь і субоднничного складу очище
них білків. 

На ринку є різноманітн ий асортимент готових до ви
користання гелів і реактивів, шо можуть бути викори
стані зам ість описаних у даній статті, якшо одержу
ються еквівалентні результати і виконуються вимоги 
розділу "Валідаuія випробування·',  наведеного нижче. 

ВЛАСТИВОСТІ ПОЛIAКРИЛАМЩНИХ ГЕЛІВ 

Ситові властивості поліакриламідних гелів обумовлені 
тривим ірною сіткою гелю, шо утворюється біфунк
uіональним бісаКРl1ламіДОJ\'I , поперечно зв'язаним 
(зш итим )  із  сусідніми акриламідними лан uюгами.  
П роuес полімеризаuїі каталізується вільно-радикалге
неруючою системою, шо складається з амонію пер
сул ьфату та тетраметилетилендіаміну. 

П ри збільшенні конuентраuії акриламіду в гел і змен
шується ефективний розмір пор. Ефективний розмір 
пор гелю операuійно визначається ситовими власти
востями, тобто, тим опором, шо докладається при 
м іграиїі макромолекул. Визначені допустим і  межі 
вмісту акриламіду в гел і. При високих конuентраuіях 
акриламіду гелі частіше ламаються і є важкими в об
робuі . Оскільки розмір пор гелю зменшується, змен
шується ш видкість міграuії білка через гель. Регулюю
чи розмір пор гелю, змінюючи конuентраuію акри
лам іду, можна оптимізувати умови поділу випробову
ваного білкового продукту. Отже, даний гель характе
ризується вмістом та масовим співвідношенням аКРI1-
ламіду і бісакриламіду. 

Крім складу гелю важливим компонентом електрофо
ретичної рухли вості є структура білка. У разі визна-
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чення білків. електрофорети чна рухливість залежить 

від значення рК заряпжених груп і розміру молеКУЛІІ .  

На ue впли вають тип .  конuентраuія і р Н  буфера, тем
пература і сила електричного поля . а також ПРl1рода 
матеріалу носія. 

ДЕНАТУРУЮЧИЙ ЕЛЕКТРОФОРЕЗ У ПОЛІАКРИ
ЛАМІДНОМУ ГЕЛІ 

Дан и й  метод я вляє приклад анал ізу мономеРНI1Х 
полі пептидів з молекулярною масою в області від 
14 ООО дальтон до 100 ОО() дал ьтон.  Можли ве розши
рення меж молекулярних мас (наприклад, шляхом ви
користання градієнтних гелів, особливо буферною си
стеI\ЮЮ). але методики аналізу таких поліпеПТlшів не 
обговорюються в даній статті. 

Денатуруюч ий електрофорез у поліакриламідному 
гелі з використаН НЯJ\'! натрію додеUllлсульфату (ДС Н
ПАГ; SDS-PAG E) є найбільш загальн им методом еле
ктрофорезу, який використовується ДЛЯ оuінки якості 
білкових лікарських засобів і описаний нижче як при
клад зазначеного методу. ЗВl1чайно, аналітичний елек
трофорез білків проводять у поліакриламідних гелях в 
умовах. шо забезпечують дисоuіаuію білків на окремі 
поліпептидні субодиниuі.  шо мінімізують Їхню агре
гаuію. Найчастіше до нанесення на гель білки підда
ють дисоuіаuїі. нагріваючи Їх з сильним аніонним де
тергентом - ДСН. Денатуровані поліпептиди зв'язу
ються з ДС Н .  перетворюючись у негативно заряджені 
частки з постійним відношенням маси до заряду, неза
лежно від типу білка. Оскільки кількість зв'язаного 
ДС Н майже завЖдИ пропорuійна молекулярній масі 
поліпептиду і не залежить від його послідовності, 
ДСН-полипептидні комплекси мігрують у поліакри
ламідному гелі зі ш видкістю. шо залежить від розміру 
поліпептиду. 

Електрофоретична рухливість одержаних детергент
поліпептидних комплексів знаходиться в такому са
мому функuіональному взаємозв'язку з Їх молекуляр
ними масами. Міграuія ДСН-комплексів відбувається 
в напря мку до анода прогнозовано: комплекси з Нl1Зь
кими молекулярними масами рухаються ш видше за 
високомолекулярні. Отже, молекулярна маса білка 
може бути визначена калібруванням ДСН- ПАГ, і на
я вність одинич ної смуги в гелі є критерієм чистоти 
білка. 

Однак модифікаuїі поліпепТlШНОГО ланuюга, напри
клад, N- або О-зв'язаним глікозилуванням, призво
дять до значної змін и  середньої молекулярної маси 
білка, тому шо ДСН не зв'язується з карбогідратним 
компонентом так. як з поліпептидним. У UbOMY разі 
постійне відношення заряду до молекулярної маси не 
зберігається. Середня молекулярна маса білків, підда
них посттрансляuі йній модифікаuії, не є справжнім 
відображенням маси поліпептидного ланuюга. 

В ІдНОВЛ Ю ВАЛ ЬН І УМОВИ 

Склад і тривимірна структура біГJків часто підтри
мується присутністю дисульфідних зв·язків. Метою 
ДСН-ПАГ випробування у відновлювальних умовах є 

руйнування структури біл ка відновленням ди
сульфідних зв'язків. Повна денатураuія і дисоuіаuія 
білків обробкою 2-меркаптоетанолом або дитіотреіто
лом (дтт) призводить до розгортання поліпептидного 
ланuюга і подал ьшого комплексоутворення з ДС Н.  За 
Ш1Х умов молекулярну масу поліпептидних субоди
ниuь можна розрахувати ліній ною регресією у присут
ності відповідного стандарту молекулярних мас. 

Н Е  ВІДНОВЛ Ю ВАЛ Ь Н І  У М О В И  

Для ряду випробувань повна дисоuіаuія білка н а  суб
одиничні пептиди не бажана. За відсутності відновлю
вал ьн их агентів , таких як 2-меркаптоетанол або дтт, 
дисульфідні ковалентні зв'язки залишаються недотор
каНI1МИ.  зберігаючи оліГОJ\1ерну форму білка. Оліго
мерні ДСН -білок комплекси мі грують повільніше. 
ніж Їх ДС Н - пол іпептидні субодиниuі .  Крім того. 
невідновлен і  білки не можуть бути uілком насичені 
ДСН і, отже. не можуть зв'я зувати детергент з 
постійним співвідношенням мас. ие робить молеку
лярно-масове визначення uих молекул за допомогою 
ДСН - ПАГ непрямим у порівнянні з аналіЗ0М uілком 
денатурованих поліпептидів, тому ШО необхідна на
явність стандартів. шо мають ідентичну з випробову
ваним невідомим білком конфі гураuію для адекватно
го порівняння. Проте прояв однієї смуги в такому гелі 
є критерієм чистоти білка. 

ВЛАСТИВОСТІ ЕЛЕКТРОФОРЕЗУ В ГЕЛІ З ПЕРЕ
РИВЧАСТОЮ БУФЕРНОЮ СИСТЕМОЮ 

Н айбіл ьш пош ирен и й  електрофоретич н и й  метод 
дослідження складних білКОВ!1Х сумішей включає ви
користан ня переривчастої буферної системи.  шо 
складається з двох окремих дотичних гелів: розв'язую
чого або розділяючого (нижнього) гел ю і конuентрую
чого ( верхнього) гел ю. Два гел і відрізня ються по
ристістю. рН та іонною силою. Крім того. використо
вуються різні за рухливістю іони в гелі й електродних 
буферах. Буферна переривчастість призводить до кон
uентраuїі вели кого об'єму зразків у конuентруючому 
гелі і до поліпшення Їх розподілу. При проходженні 
струму через випробовуваний розчин падає напруга. 
шо вносить білки в конuентруючий гель. Іони гліuи
нату з електродного буфера рухаються за білками у 
конuентруючий гель. Ш видко утворюється область 
рухомої межі з високорухомими іонами хлориду попе
реду і відносно повіл ьними іонами гліuинату позаду. 
Утвор юється локалізован иіі високовол ьтний градієнт 
r.!іж фронтами лідируючих і хвостових іон ів. приму
шуючи ДСН-білок комплекси формувати тонкі зони 
(смуги ) і мі грувати між фазами хлориду і гл і uинату. У 
широких межах, незалежно від висоти нанесеного 
зразка, усі ДСН-білки конденсуються в дуже вузьку 
область і входять до розділювальноro гелю у ви гляді 
чітко визначуваної. тонкої зони з високою густиною 
білка. Крупнопористий конuентруюч и й  гель не затри
мує міграuію більшості білків і, в основному. служить 
антиконвекторним середовишем. 

На поверхні як конuентруючого, так і розділювал ьно
го гелі в  білки зустрічаються з різким зростан ням 
ефекту гальмування внаслідок обмеженого Р03міру 



пор розліл ювального гел ю. Одно'{асно рух білків 
розлілювального гел ю продовжує сповіл ьнюватися 
внаслідок ситових властивостей матрикса. Іони гліUI1-
нату доганяють білки.  що потім пересуваються у про
сторі з постійним р Н ,  утворен им трис( гідроксиме
тил)а�1іНО"1етаном і гліUI1НОМ. М олеКУЛЯРНО-С�lТові 
В:Іастивості фази ПРlfЗводять до поділу ДСН -поліпеп
тидних комплексів за їх l\юлеКУЛЯРНИМI1 масами. 

ПРИГОТУВАННЯ ВЕРТИКАПЬНИХ ПЕРЕРИВЧА
СТО-БУФЕРНИХ ДСН-ПОЛIAКРИЛАМIДНИХ 
ГЕЛІВ 

Складання касети, що формує гель. Дві скляні пластин
ки ( наприклад, розміром 10  см х 8 см).  політетрафтор
етиленовий гребінеuь, дві прокладки і гумові силіко
нові трубки (наприклад, діаметром 0.6 мм та за
вдовжки 35 с м )  миють із м 'яким детергентом і 
споліскують водою. Усе зазначене сушать паперовим 
рушником або тканиною. Прокладки і трубки змазу
ють несиліконовим мастилом. Прокладки укладають 
вздовж двох коротких сторін  скляних пластин на 
відстані 2 мм від їх країв і 2 мм від довгої сторони.  шо 
відповідає дну гелю. Ви користовую'lИ одну прокладку 
як основу, почи нають укладати трубку. Обережно 
просовують трубку ДО низу прокладки і протягують 
вздовж довгої сторони скляної пластинки. Притриму
ючи трубку узловж довгої сторони пластинки, уклада
ють трубку по короткій стороні скляної пластинки. 
використовуючи прокладку як спрямовуючу. Накри
вають іншою скляною пласти нкою. щільно притиску
ючи касету руками. Встановлюють два затискачі на 
кожні дві короткі сторони касети . Обережно встанов
люють чотири затискачі на довгу сторону касети гел ю. 
формуючи дно касети. Слід впевнитися, иlО трубка 
проходить вздовж краю скля ної пластинки і н іде не 
видавлена при РОЗJ\'l іщенні затискачів. Касета готова 
до заливання гелю. 

Приготування гелю. У разі переривчастого буферного 
ДСН -поліакриламідного гелю рекомендується залити 
розлілювальний гель, дочекатися його полімеризаuїі і 
потім залити конuентруюч ий гель, оскільки гелі 
відрізняються вмістом акриламіду-бісакриламіду, бу
фером і рН.  

Приготування розділювального гелю. У конічній колбі 
готують п ідхожий об'єм розч ину з необхідною кон
uентраuією акриламіду для формування гелю, вико
ристовуючи значення, наведені у Табл . 2.2.3 1 . - 1 .  Ком
поненти зм ішують у зазначен ій послідовності. Я кшо 
необхідно, перед додаванням розчину амонію пер
сульфату і тетраметилетилендіаміну (ТЕМ ЕД) розчин 
фільтрують п ід вакуумом крізь аuетатuелюлозну мем
брану (діаметр пор ().45 мкм); розчин витримують під 
вакуумом , збовтуючи фільтраuійний пристрій до при
пинення утворення в розчині бульбашок. Додають 
відповідні кількості розчину амонію персул ьфату і ТЕ
М ЕД, як зазначено в Табл. 2.2 .3 1 . - 1 ,  збовтують і відра
зу заливають у щіл ину між двома скпяними пластин
ками касети. Залишають достатнє Micue для форму
вального гелю (до довжини зубuя гребеня додають 
І см). Ви користовуючи загострену скляну піпетку, 
обережно нашаровують насичений водою розчин ізо-
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бутанолу. Гель витримують у вертикальному поло
женні при кімнатній температурі до полімеризаuії. 

Приготування концентруючого гелю. П ісля завершен
ня полімеризаuії (близько 30 хв) зливають ізобутанол і 
промивають верхню поверхню гелю кілька разів во
дою для видалення нанесеного ізобутанолу та будь
яких неполімеризованих зал и ш ків акрилам іду. Вltда
ляють якомога більше ріди ни з поверхн і  гелю і потім 
залишки води промокають кінчиком паперової сер
ветки. 

у конічній колбі готують відповідни й  об'єм кон
uентруючого гелю з необхідною конuентраuіє ю ак
риламіду, ви користовуюч и значення, наведені у 
Табл . 2.2.3 1 .-2.  Компоненти змішують у зазначен ій 
послідовності.  Я кщо необхідно, перед додаванням 
розч ину амон ію персульфату і ТЕМ ЕД розчин 
фільтрують під вакуумом крізь аuетатuелюлозну мем
брану (діаметр пор 0.45 мкм ) ;  розч ин витримують під 
вакуумом. збовтуючи фільтраuійний пристрій до при
пинення утворення в розч ині  бул ьбашок. Додають 
відповідну кіл ькість розчину амонію персульфату і 
Т Е М  ЕД. як зазначено в Табл. 2.2.3 1 .-2, збовтують 
(струшують обертальними рухам и )  і відразу заливають 
у щілину між двома скляними пластинами касети пря
мо на поверхню полімернзованого розлілювальноro 
гелю. У розч ин конuентруючоro гелю відразу вклада
ють чистий політетрафторетиленовий гребінеuь, уни
каючи появи повітряних бульбашок. Додають ще роз
чин конuентруючого гелю до повного заповнення 
простору гребінuя. Гель витримують у вертикальному 
положенні при кімнатн ій температурі до полімери
заuії. 

Складання електрофоретичного прилад)' та проведення 
електрофоретичного розподілу. П ісля завершення 
полімеризаuїі (бл изько 30 хв) обережно видаляють 
політетрафторетиленовий гребінеuь. Відразу спо
ліскують стінки водою або буферним робочим розчином 
для електрофорезу в системі деН- ПАГ Р для видален
ня зал ишків неполімеризованого акрилам іду. Я кщо 
необхідно, поправляють зубеuь кон uентруючоro гелю 
тупою гіподермічною голкою, надітою на ш приu. Ви
даляють затискач і з однієї короткої сторони,  обереж
но висмикуючи трубку. Аналогічно видаляють затис
качі з другої короткої сторон и.  П отім видаляють труб
ку із дна гел ю. Помішають гел ь у електрофоретичний 
прилад. Верхній і н ижній резервуари наповнюють бу
фером для електрофорезу. Видаляють усі бул ьбашки, 
що утворюються на поверхні гелю між двома скляни
ми пластинами. Ue найкраше робиться за допомогою 
тупої голки,  надітої на шприu. Не слід проводити по
передній електрофорез до нанесення зразків, тому що 
ue призведе до порушення переривчастості буферної 
системи.  П еред нанесенням зразків обережно 
споліскують шіл ину буфеРНUA1 робочи_и розчином для 
електрофорезу в системі ден-ПА Г  Р. Готують випро
бовувані розчини і розчини порівняння в рекомендо
ваному буфері для зразків і обробляють, як зазначено 
в окремій статті. Наносять відповідну кількість кож
ного розч ину в кишеньки конuентруючого гелю. По
чи нають електрофорез в умовах, зазначених в 
iHCTPYKUiї до приладу. Виробники ДС Н- ПАГ приладів 
можуть постачати гелі р ізних розм ірів і товщи ни. Для 
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Таблиuя 2.2.3 1 .- 1  
Приготування розділювального гелю 

І\омпоненти РОЗЧIfН)' Об'єми компонента (мл) на 1 касету ге.'1Ю місткістю 

6 % аКРlша'\lі.а 

Бода Р 

Розчи н  акриламіду ( І ,  

1 . 5  М Тр нс ( р Н  8 J )  I � '  

РОЗЧІІ Н НЮ г/л де н I l ,  

РОЗЧИ Н  1 00 г/л А п е  14,  

ТЕМ Ед 15 1  

8 % акрилаl\lїД 

Бадо Р 

РОЗЧ ИН аКРІІламіду 1 1 '  

1 .5 М Трис ( р Н  8.8)  12 ' 

РОЗЧ І І Н  1 00 г/л де н Р) 

РОЗЧ И Н  1 00 г/л Апе 14, 

ТЕМ ЕД (5) 

10 % aJ,РИЛ<lМід 

Бодо Р 

РОЗЧ ИН з"РJlламіду ( І '  

1 .5 М ТРI1С ( р Н  8.8)  12' 

Розч ин 1 00 г/л ден О) 

РОЗЧ ИН 1 00 г/л А п е  14, 

Т Е М Ед (5) 

J 2 % акриламід 

Бодо Р 

Розч ин аКРI1:шм іду 1 1 ' 

1 .5 М Трис ( р Н  8.8)  ш 

РОЗЧИ Н  1 00 г/л де н 01 

РОЗЧІІ Н 1 00 г/л АПС 14, 

ТЕ М ЕД (5) 

14 % аКРllЛамід 

Бодо Р 

РОЗЧ ИН акрилам іду 1 1 ' 

1 .5 М ТРI1С ( р Н  8.8) /1) 

РОЗЧИН J(JU г/л де н (]І 

РОЗЧИН НЮ г/л Апе 14, 

Т Е М ЕД (5) 

IS % акриламід 

Бодо Р 

РОЗЧИН акрилам ід} І І І  

1 .5 М Трис ( р Н  8.8)  f1I  

РОЗЧИН 1 00 г/л ден Р ,  

РОЗЧИН 1 00 г/л Апе 14, 

Т Е М ЕД (5' 

5 мл 

2.6 

1 .0 

1 .3 

0.05 

0.05 

0.004 

2.3 

1 .3 

1 .3 

0.05 

0.05 

0.003 

1 .9 

1 .7 

1 .3 

0.05 

0.05 

0.002 

1 .6 

2.0 

1 .3 

0.05 

0.05 

0.002 

1 .4 

2 .3  

1 .2 

0.05 

0.05 

0.002 

1 . 1  

2.5 

1 .3 

0.05 

0.05 

0.002 

1 0  мл 1 5 1\1Л 20 М.' 

5 . 3  7.9 1 0.6 

2.0 3.0 4.0 

2.5 3 .8  5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.008 0.0 1 2  0.0 1 6  

4.6 6.9 9.3 

2.7 4.0 5.3 

2.5 3.8 5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.006 0.009 0.0 1 2  

4.0 5.9 7.9 

3.3 5.0 6.7 

2.5 3.8 5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.004 0.006 0.008 

3 .3  4.9 6.6 

4.0 б.О 8.0 

2.5 3.8 5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.004 О.ООб 0.008 

2.7 3.9 5.3 

4.б 7.0 9.3 

2.5 3.6 5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.004 0.006 0.008 

2.3 3.4 4.5 

5.0 7.5 1 0.0 

2.5 3.8 5.0 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0. 1 0. 1 5  0.2 

0.004 0.006 0.008 

( І )  РОЗЧИ Н  аКРl1ламіду: 30 % розчин аКРll.1О�,іду/Шсакри:1О.Ifіду (29: /) Р. 
( 2 )  1 .5 М Трис ( р Н  8J;): 1. 5 М буферний РО1'tIIн mрис-гідраХlОриду рН 8. 8 Р. 
( 3 )  Розчи н  1 00 г/л де н : РОЗЧ ИН J(JОг/л ноmрію додецu.l(l:lьфоmу Р. 

25 мл 30 мл 40 мл 50 мл 

1 3.2 1 5.9 2 1 .2 26.5  

5.0 6.0 8.0 1 0.0 

6.3 7.5 1 0.0 1 2.5  

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.02 0.024 0.032 0.04 

1 1 .5  1 3 .9 1 8.5 23.2 

6.7 8.0 1 0.7  1 3. 3  

б .3  7 .5 1 0.0 1 2.5  

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.0 1 5  0.0 1 8  0.024 0.03 

9.9 1 1 .9 1 5.9 1 9.8 

8 .3  1 0.0  1 3.3 1 6.7  

б .3  7 .5  1 0.0 1 2.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

О.т 0.0 1 2  0.0 1 6  0.02 

8.2 9.9 1 3.2 16.5 
1 0.0 1 2 .0 1 6.0 20.0 

6.3 7.5 1 0.0 1 2.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.0 1 0.0 1 2  0.0 1 6  0.02 

6.6 8.0 1 0.б 1 3. 8  

1 1 .6 1 3.9 1 8 .б 23.2 

6.3 7.5 1 0.0 1 2.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 О.З 0.4 0.5 

0.0 1  0.0 1 2  0.0 1 6  0.02 

5.7 б.9 9.2 1 1 .5 

1 2.5  1 5.0 20.0 25.0 

6.3 7.5 1 0.0 1 2.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.25 0.3 0.4 0.5 

0.01 0.0 1 2  0.0 1 6  0.02 

(4) РОЗ'ІИ Н  1 00 г/л АПС: розч ин 1 00 г/л а.монію Ilєрсульфоmу Р. Амон ію перс)'л ьфат доставляє вільні радика� lf. 
шо Прl1СКОрЮЮТЬ полімерюзuію аКРІІлам іду і бісакрилам іду. Оскільки РОЗЧ ИН а�lОнію персул ьфату повільно 
розпадається, слід готуваТIІ свіжі РОJЧ I ІНlI ЩОТlfЖЮ\. 
( 5 )  ТЕМ ЕД: mеmрш." еlllU.lеmll lендіо.нін Р. 
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Таблиuя 2.2.3 1 . -2 

Приготування концентруючого гелю 

Компоненти РОЗЧИНУ Об'єми компонента (мл) на І касету гелю місткістю 

І мл 2 мл 3 мл 4 мл 5 мл 6 мл 8 мл 1 0 мл 

Вода Р 0.68 1 .4 2. 1 2.7 3 .4 4. 1 5 .5 б.8 

Розчи н  аКРllла�l іду ( І )  0. 1 7  0.33 0.5 0.67 0.83 1 .0 1 .3 1 . 7  

1 .0 М Трис ( р Н  6.8) /2) 0. 1 3  0.25 0.38 0.5 0.63 0.75 1 .0 1 .25 

Розч ин 100 г/л ден щ 0.0 1 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.08 0. 1 

Розчин 1 00 г/л Апе (4) 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.08 0. 1 

ТЕМ ЕД (j) 0.00 1 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.008 0.01 

( 1 ) Розчин акриламіду: ЗО % розчин акриламіду/бісакри.lОміду (29: І) Р 
(2)  1 .0 М Трис (рН б.8):  І М  буферниu розчин mрис-гідрохлориду рН 6.8 Р. 

(3)  Розчин 1 00 г/л ден : розчи н  1 0Ог/л наmрію додеlЩЛСУfJьфаmу Р. 
(4) Розчи н  100 г/л АПС: розч ин 100 г/л aJllОніЮ llерсульфаmу Р. Амонію персульфат доставляє вільні радlfкалl1 , 

шо прискорюють полімеризаuію акриламіду і бісакриламіду. Оскільки розчи н  амонію персульфат} повільно 

розпадається , слід готувати свіжі розчи н и  шотижня. 

(5) ТЕМ ЕД: теmра.меmuлеmи.lендіа.мін Р. 

одержання оптимального розділення треба п ідбирати 
час проведен ня електрофорезу, а також силу стру
му/напруги згідно з оп исом виробника приладів. 

Слід впевнитись, шо забарвлений фронт входить до 
розділювального гелю. Коли барвник доходить до 
нижнього кінuя гелю, електрофорез зупиняють. Касе
ту гелю витягають з приладу і відокремлюють скляні 
пластин ки.  Витягають прокладки, відрізають, викида
ють конuентруючий гель і забарвлюють одержаний 
гел ь. 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ БІЛКІВ У ГЕЛЯХ 

Найбільш широко застосовується метод забарвлюван
ня білків барвни ком Кумасі , шо дозволяє визначати 
від 1 мкг ДО 1 0  мкг білка в одн і й  смузі. Забарвлювання 
сріблом - найбільш чутливий метод для забарвлюван
ня білків у гелях, при иьому визначаються смуги, ШО 
містять від 1 0  нг ДО 1 00 нг  білка. 

Усі стадії забарвлювання гелю проводять при кім
натній  температурі ,  обережно струшуючи (наприклад, 
на платформі шейкера) у підхожому посуді. При за
барвлюванні гелів  слід надягати рукавички, тому що 
на гелі залишаються відбитки пальuів. 

Фарбування Кумасі. Гель занурюють у великий надли
шок розчину Кумасі фарбувального Р, витримують про
тягом не менше І год. Потім зливають розчин для за
барвлювання. 

Гель знебарвлюють великим надлишком знебарвлюю

чого розчину Р. Знебарвлюючи й  розчин міняють кілька 
разів до чіткого прояву білкових смуг на прозорому 
тлі Чим ретельніше знебарвлюють гель. тим меншу 
кількість білків можна знайти uим методом. З небарв
лен ня можна прискорити використанням кіл ькох 
грам і в  аніонобмінної смоли або маленької губки. змо
ченої знебарвлюючим розчином Р 

ПРИМІТКА. Кислотно-спиртові розчини, що викорис
товуються в зазначених методиках, не повністю 
фіксують білки в гелі. де .може призвести до втрати 
деяких низькомолекулярних білків у процесі забарвлю
вання і знебарвлення тонких гелів. Стійка фіксація за
безпечується витримуванням гелю в суміші трихлороц
това кислота Р - метанол Р - вода Р (І :4:5) протягом 
J год перед занурення", гелю в розчин Кумасі фарбуваль
ний р 

Забарвлювання сріблом. Гель занурюють у великий 
надлишок фіксуючого розчину Р і витримують протя
гом 1 год. Фіксуючий розчин зливають, гель залива
ють свіжим фіксуючим розчином і витримують протя
гом не менше 1 год і, якщо можл иво. залишають на 
ніч.  Фіксуючий розчин зливають і гель промивають 
великим надлишком води Р протягом 1 год. Потім гел ь 
витримують у розчині 1 % (об/о6) глутарового аль
дегіду Р протягом 1 5  хв, двічі промивають великим 
надлишком води Р, шоразу протягом 1 5  хв. занурюють 
у свіжоприготований реактив срібла нітрату Р і ви
тримують протягом 15 хв у темному м ісиі .  Потім тричі 
промивають великим надлишком води Р, щоразу про
тягом 5 хв. Гель витримують у розчині проявника Р 
близько 1 хв до достатнього забарвлення . П роявлення 
припиняють. інкубуючи гель у блокувальному розчи
ні Р протягом 1 5  хв. Споліскують гел ь водою Р. 

ВИСУШУВАННЯ ЗАБАРВЛЕНИХ ДСН-ПОЛІА
КРИЛАМІДНИХ ГЕЛІВ 

в залежності від використаного методу забарвлюван
ня гелі висушують по-різному. Кумасі-забарвлені гелі 
п ісля стадії знебарвлен ня витримують у розчині  
1 00 г/л гліцерину Р протягом не менше 2 год ( можливе 
інкубування на ніч) .  П ри забарвлюванн і  сріблом на 
кінuевій стадії споліскування витримують гель у роз
чині 20 г/л гліцерину Р протягом 5 хв. 

Два листи пористої uелюлозної плівки занурюють у 
воду Р і витримують протягом від 5 хв до 1 0  хв. Один з 
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листів помішають на рамку висушування, обережно 
кладуть на нього гель, видаляють повітря н і  бульбашки 
і нашаровують кілька мілілітрі в  води Р навколо країв 
гелю. накривають другим ЛI1СТОМ. Вllдаля ють буль
башки повітря і заверш� ють складання ра�fКИ висушу
ван ня. Ра!\I КУ помі шають у сушарку та залишають при 
Kil\1HaTHiii  те мпературі до висушування гел ю. 

ВИЗНАЧ ЕН Н Я  l\ IОЛ ЕКУЛЯ РНОЇ МАСИ 

М олекулярну масу біл ків Вl1Значають, порівнюючи Їх 
рухл ивість з кілько ... ta марке РНIІМИ білка"'IИ з відомими 
молеКУЛЯРН И М I І  масам и.  Є попередньо змішані суміші 
біл ків з віДО М И М І1 моле КУЛЯ РНI1 М И  масаМIІ для рів
номі рного забаРН.lюван ня та калібрування гел ів. Вони 
доступні в рі зному і нте рвалі м олек}'лярних мас . Кон
центровані вихідні РОЗЧ І І Н И  біл ків з відо ... юю молеку
лярною мас�ю розводять відповідним буферним роз
ч и ном .п.пя зра зків і нанос ять на той самий гел ь, шо і 
випробовуваний білок. 

Відразу після п роведе ння електрофорезу відзначають 
електрофореПI 'l Нl l і і  фронт барвн ика бромфенолового 
синього. Ие можна зробити нанесеНЮJ М  насіЧКIІ на 
краї гел ю або введе н н я м  голки, змоче ної іНШ1ГО
кармі ном на фронті барвн ика. П ісля забарвлення 
вим ірюють відстані I\l іграиїі кожної біл кової смуги 
( маркерів і невіДОl\ШХ) від краю розділювального гел ю. 
Відста н ь  м і граиїі кожного біл ка поділя ють на 
відстань. яку проі1 шов супрuвідний барвник. Одер
жані відста ні м і граиії на3lfваються відносними рухли
востя ми білків ( відносно до фронту барвника) і умов
но позначаються R,. Будують криву залежності лога
рифма віДНОСНIІХ молекулярних мас (!�-f.м) білкових 
стандартів від умовно позна"ених значень R(. Звичай
но крива злегка С l1гмоїдна. Не відомі молекулярні ма
с и  визначають методом л і н і й ної регресії і нтерпо
ля uією кривої залежності log М.М від RJ• я кшо значен
ня. одержані для невідомих зразків. розташовані  на 
л і н і й н і й  'іаС НІНі кривuї. 

ВAJ1 IДАUIЯ В И П РОБУВАН НЯ 

Резул ьтати в и пробування вважаються вірогідн и м и ,  
якшо маркери молекулярних мас розподілені уздовж 
80 % довжини гелю і по всій області необхідного 
поділу (тобто області , шо покриває зразок та його 
дімери або зразок і супровідні дом ішки).  РО3ділення 
відповідн и х  білкових смуг проя вляє л і н і й н у  за
лежність від логарнфr.ш !\юлекулярної маси і RJ" Додат
кові ви моги до валідацїі по відношен н ю  до вип робову
ва них розч и н і в  зазначаються в окремій статті. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З НАЧЕННЯ ДОМ І Ш О К  

Я кшо В окремі і-і статті зазначають граН ИЧНllЙ вміст 
дом ішки, у випробуванні слід використовувати роз
ч и н  порі вняння відповідного розведення . Напри клад, 
я кшо гран ичний вм іст дом і ш ки становить 5 %, слід 
використовувати розчин порівняння,  розведений по 
відношенню до випробовуваного розчину у співвідно
шен ні І :20. На електрофореграмі Вlшробовуваного 
Р03'I І1 НУ жодна дОl\1ішка (жодна смуга. крім основної) 

не має бути і нтенсивн ішою за основну смугу на елек
трофореграl\fі розч ину порівняння. 

Для валідованої методики вміст домішок може ви зна
чатися методом внутрі шньої нормалізації по відно
шенню до основної смуги з ви користан ням і нтегрую
чого деНСlІтометра. П ри валідацїі методики необхідно 
підтвердити ліній н ість відГукі в .  

________________________________ �N 

Заряджен і  частки мігрують до електрода протилежної 
полярності, а молекул и  з ПОЗlfТИВНIІМ і негативн им за
рядом рухаються в напрямку Їх СУI\ШРНОГО заряду. 
Ш Вl1дкість м і грації п ря мо пропорційна сумарному за
ряду частки і обернено пропор ційна і-і розмі ру, тобто 
молекулярній масі .  

Еле ктрофорети чна рухливість є вел и ч и ною. характер
ною для даної реЧОВlfНИ.  Розрізня ють абсол ютну і 
відносну еле ктрофоретичну рухл ивість. Абс олютна 
еле ктрофоретична рухл ивість вимірюється в саНТlІме
трах на секунду під в пливом градієнта потенціалу 1 В 
на І с м .  Відносна електрофоретична РУХЛl1вість є 
відноше ння РУХЛlfвості випробовуваної реЧОВІ1НИ до 
рухл ивості іншої речовини, взятої за станларт. 

Іс нує два різних методи електрофорезу: фронтал ьний 
і зональний. Фронтальний електрофорез проводять у 
вільному незакріпленому середовиші, і він є єди н и м  
способом пря мого визначення абсолютної електро
форетич ної рухл ивості. 

2.2.33. СЛЕКТРОМ ЕТРІЯ ЯДЕРНОГО 
МАГНІТНОГО РЕЗОНАНСУ 

Спектрометрія ядерного магнітного резонансу (Я М Р) 
заснована на існуванні пості й ного магн ітного момен
ту ядер ІН, І'С, I"F, "Р. У зовн ішньому магнітному полі 
(основне поле) такі ядра набувають цілком визначеної 
орієнтації по відношенню до напря м ку цього поля; 
орієнтація вектора магнітного моме нту атома від
повідає ви значеним рівням енергії. При заданій на
пруженості полн переходи між сусідніМІ1 енергетични
ми ріВНЯl\1И відбуваються внаслідок погл инання елек
тромагнітного випромін ювання характеристичних 
довжин ХВI1ЛЬ у діапазоні радіочастот. 

Відповідні частоти MO)J.,.YТb бути знайде ні або шляхом 
послідовного пошук}' резонансних станів (безперерв
на спектрометрія ), або шляхом одночасного збуджен
ЮІ всіх можливих переходів богаточаСТОТН I1М ім пуль
сом із наступною ком п · юте рною обробкою с паду 
віл ьної і ндукції випромінюван ня, шо вис илається си
стемою при поверне нні в ос новний стан (ім пульсна 
спектрометрія ). 

Спектр протонного магнітного резонансу являє собою 
набір с игналів, шо відповідають протона�1 і характе
рllЗУЮТЬ Їх ядерне й електронне оточення в молекулі. 
Зрушення за частотою даного с и гналу стосовно с и гна
лу стандартної речовини нази вається хімічн и м  зру
шенням (15) і ви ражається в мільйонних частках (ррт); 
хімічне зрушення характери зує протон у залежності 
від його еле ктронного оточе ння. Сигнали часто роз
шепл юються на групи споріднених п і ків, які назива-



ютьси дуплета�l І1 .  триплетами .  квартетам и, мульти
плетаl\Ш . Ие зумовлено присутністю постійного 
I\lагнітного поля, породжуваного сусідні l\Ш ядра!\I И,  
осоБЛ I І ВО іНШІІХ протонів, розташоваНIІХ у радіусі 
ДВОХ- П 'ЯТИВ<LlеНТНIІХ зв'я зків. І нтенсивність Сl І гналу. 
шо I3ІI Jначається як плоша під відповідною кривою. 
пропорuіі-іна числу еквіnaлентних протонів. 

П Рl1лад. Я М Р-спектрометр мя спеКТРО\lетрії безпе
рервної дії складається з магніту. низькочастотного ге
нератора розгортки. тримача зразка, ра..'lіочастотних 
ВII ПРО\l інюва'/а й ПРIІЙмача. реєструючого пристрою 
й електронного інте гратора. І мпульсний спеКТРО\lетр 
обладнується крі\1 Uboro і \ШУЛЬС Н IІМ ВlfПРО�l інювачеl\l 
і ком п'ютером мя збllрання. збереження і '\taтематич
ного перетворення даних до спектра ЗВllчай ного ВІІДУ. 

Використовуються Я М  Р-спе .... трометри. які праuюють 
при частоті не менше 60 M ru мя ' Н .  Я КШО немає 
спеuіальних зазначень. керуються інструкuією Вllроб
Ilика. П ерш ніж ПРОВОдІІТи реєстраuію спектра. не
обхідно переконатися . шо: 

І Розрізнення дорівнює не бі.'Jьше 0.5 Ги: дШI UbOГO 
вимірюють при підхожому масштабі ШК<L� И Ш lІрlШУ 
піка на половині висоти ; 

або смугу при 15 7.33 ррт або 15 7.5 1  ррт симетричного 
мультиплету дихлорбензо 'lУ Р у  деumерованшt)' Ol(е
тоні Р ( 20 % об/об); 

або смуги при 15 0.00 ррт розчину 5 % (об/об) mеmра-
.меf11Uдсилану Р у  деЙf11ероваН(1)' ХIOРОфОРАlі Р 

2. Відношення сигнм/шум (S/N) . виміряне в діапазо

ні від 15 2 ррт до () 5 ррт мя спектра розчину І % (06/06) 
еmu. /бен золу Р в деumероваНШJ", х·юрофОРАtі Р складає 
як мінімум 25: 1 .  Ие відношення об'IИСЛ ЮЄТЬСЯ я к  се
реднє з п'яти посл!допн их ВlІмірів за формулою: 

де: 

А 
SjN= 2.5 -

Н 

А - амплітуда. у мілі метрах. наі.jбільшого з пікіп ме
Пlленового квартету етилбензолу J иентром при 
15 2.65 ррт. А�l Плітуду ви мірюють від базової 
л інії. шо будується від иентра області ШУl\lу з 
будь-якої з сторін квартету на відстані я к  
міні мум І ррт від Ного ueHTpa; 

Н - повна ампл ітуда шуму базової лі нії. у I\lіл іметрах. 
між 15 4 ррт і 15 5 ррт. 

3. Ам п.'Jітуда бі'IНИХ смуг, обумовленШІ. обертаННЯI\I. не 
перевишує 2 % нисоти піка Jразка Прll відповіднііі да
ному спектрометру швидкості обертання ампули зі 
зразком; 

4. ПРIf проведенні кількісних вимірювань перевіря ють 
відтворюпаність відкликів інтегратора. використовую
чи РОЗЧІІН 5 % (об/об) Jf11шбензолу Р у  деumероваНОЛІ)' 
хлорофОРJиі Р. Проводять п'ять ВlІмірювань для про
тонів етильних груп і обчислюють середнє значення. 
Жоден із результаті в Вlf�lірювань не має відрізнятися 
від середн ього більше як на 2.5 %. 

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

Методика. Випробовуваний зразок розч иняють. як за
значено в окреміі1 статті , і філ ьтрують: розчин має бу
ти прозорим. для визначення хімічного зрушення ви
користовують внутрі ш н і й  стандарт. Я кшо немає 
інших зазначень. я к  вн\'трі шній стандарт BII KOPIICTO
вують або р03ЧИН ( від 0.5 % (об/об) до 1 .0 % (об/об) ) 
mеmрамеmи.lси.1ОНУ Р (ТМ С )  у дейтерованих ор
гані'IНИХ РОЗLl l1н никах. або розчин від 5 г/л до 10  г/л 
наmрію mеmрадеЙmеродЮlеmu.1сиЛllенmаноаll1)' Р в  деи
терію оксиді Р. добирають необхідну кількість і п ро
водять реєстраuію спектра. 

С П Е КТ РОСКО П lЯ Б Е З П ЕРЕРВНОЇ ДІ Ї 

ПРIІЛал настроюють на роботу настільки БЛIІЗЬКО ..10 
МОДІІ  чистого поглинання,  наскі.'1ЬКИ ие МОЖЛИ ВО. ВІІ
користовуюч и таке радіочастотне настроювання. шо 
дозволяє уникнути наСІІчення С ИГН<LfJів. Чутливість 
спеКТРО�lетра регулюють таКІІ М ЧИНО/\! .  шоб 
наіібільшиі1 і] піків У спектрі вип робовуваної речови
ни JаЙ\faВ практично вс ю ШК<LТJУ реєструючого прист
рою і шоб сигнм внутрі шнього стандарту відповідав 
"іміЧНО�IУ зрушенню 15 0.00 ррт. Реєструють спектр у 
Ja 3Ha<leHii.j області ПРІІ ШПl1дкості РОJГОРТКИ не більше 
2 Гц/с. якшо He�13Є іНШІІХ зазначень в окремій статті. 
Зні�шють інтегрмьн иj.j спектр у тій самі іі області при 
підхожііі швидкості розгортки в змежності від вико
ристовуваного спектрометра. Кількісні вим ірювання 
проводяться так, як зазначено в окремій статті . 

І М ПУЛ ЬСНА С П Е КТРОМЕТРІЯ 

Параметри спе", трометра. наприклад, кут повороту. 
амплітуза ім пул ьсу. iHTepB<L'1 між імпульсам и .  спект
рал ьна ш ири на. число експери меНТП '1 ЬН lIХ точо'" 
(розрізнення)  і ШВI1дкість надходження даНІІХ у 
комп·ютер. задаються відповідно до інстрУ .... цїі вироб
ника прилзду. і необхідне число разів реєструється 
спад вільної індукuїі. П ісля матема гичної ком п'ютер
ної обробКIІ даних ре гулятор фаJI1 установлюють та
КИМ чином. шоб одержати по \ю)Кл и вості Чllстиі1 
спектр ПОГЛlІнання . і кмібрують спектр по відношен
ню резонансної частоти хіміч ного зрушення ВНУІ
рішнього стандарту. Спектр. шо зберігається в 
КОI\I П ·ютері. ви водять на підхо)Киіі пристрі іі і у разі 
",іл ькісних ВI І�lі рювань оБLI І1СЛЮЮТЬ інтегрм J ураху
ванним МОЖЛ l І восте й приладу. 

2.2.34. ТЕРМОГРАВІМЕТРІЯ 

Термічний анміз об'єднує групу методів, за допомо
гою яких визначається З<Lrтежність різних фіJI1LI Н ИХ 
влаСТlІ востей реСIОВIІН від те�lЛератури. Звичайно в 
біл ьшості вl1 .... 0ристовувани х  методів визначають 
зм іну енергії або маси випробовуваного зразка. 

Термограві�lетрія являє собою метод. за дОПО�lОгою 
якого реєструють зміну маси ви пробовуваного зразка 
від програмованої Зl\l іни температури.  

Прилад. Основними склаДОВIІ�1І1 чаСТlІнами приладу 
є: пристріjj 1LfJЯ нагрівання або охолодження реЧOlIІ ІНИ  
відповідно до Jаданої температурної програми. комір-



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

ка для зразка з контрольованою атмосферою, електро
ваги та реєструючий пристрій.  До приладу може бути 
приєднаний пристрій для анал ізу летких речовин. 

Перевірка температурної шкали. Перевірку темпера
турної шкали проводять відповідно до інструкції ви
робника із використан ням нікел ю  або іншого підхо

жого матеріалу. 

Калібрування BariB. П ідхожу кількість ФСЗ калыlіюю ОК

салату моногідрату помішають у контей нер і реєстру

ють його масу. Починають нагрівання зразка із про
грамованою змі ною те м ператури відповідно до 
інструкції виробника. Термограві метричну кри ву 
реєструють у вигляді графіка: показання температури 
відкладається по осі абсцис зі зростанням значень 
зліва направо; показання маси відкладається по осі 
ординат зі зростанням знач�нь знизу вгору. При тем
пературі близько 230 ОС п ідвишення температури при
пиняють. Н а  графі ку вимірюють відстань між почат
КОВИ\1 і кінцевим плато, шо відповідає зміні маси 
зразка. Знайдену величину зіставляють із вел ич иною, 
зазначеною в маркуванні кальцію оксалату 1І1Оногідра

ту ФС 3. 

Методика. Зміну маси випробовуваного зразка визна
чають аналогічно в умовах, зазначених в окремій 
стапі. Втрату в масі вип робовуваного зразка визнача
ють, вим іРЮЮЧ I1 відстань між початковим і кінцевим 
плато на термогравімеТРИ<l ній кри ві й .  Втрату в масі 

виражають у відсотках (мім). 

За регулярного використання приладу періодично 
проводять калібрування та перевірку температурної 
шкал и. 

______________________________ �N 

Термічн ий аналіз засн ован ий на визначенні різних 
фізико-хімічних властивостей речовини в залежності 
від температури. 

Характерною особливістю тер мічних методі в аналізу є 
іхня ун іверсальність. 1 нструментальні методи терміч
ного аналізу надають інформацію про кристал ічну 
структуру, температуру ки пі ння, здатн ість до сублі�ш
цїі, дегідратацїі, твердофазні взаємодії. UЯ інформація 
може бути використана для ідентифі кацїі, визначення 
чистоти, вологості та стабіл ьності речовин, кількісно
го визначення терм ічно нестійких речовин, установ
лення наявності поліморфних форм, для характерис
ти ки сумісності субстанцій і допоміжних речовин у 
лікарських формах, вибору упаковки та контролю 
якості. 

Розрізня ють термогравіметрію, термометричне титру
ва ння ,  диферен ціальний терміч н и й  анал із, дифе
рен ціал ьну скан увал ьну калори метрію, деривато
графію, термомі кроскопію та і н .  

Термічні методи аналізу, я к  правило, не вимагають ве
ликих кількостей речовин і нетривалі за часом вико
нання . Зокрема визначення втрати в масі при висушу
ванні методом mермогравімеmрії включають в окремі 
стапі на дорогі субстанції. В окремих стапях слід за
значати параметри, необхідні для коректного відтво-

рення методики, наприклад: ш видкість і темп ературу 
нагрівання, інертн и й  газ і швидкість його потоку та ін .  

Прилад. Прилад для fI1еРJ�югравіNетричного аналізу мо
же бути споряджен ий різноманітн ими приставкам и, 
таки м и  як автоподавач зразків, контролер газових по
токів та і нтерфейси для п ідключення ІЧ- або мас-спе
ктро метра. 

Диференціал ьний термічний аналіз зас нований на 
реєстрації вим ірювання енергії в залежності від теr.ше
ратури. Різновид диференціального термічного ана
лізу - диференціальну сканувальну калориметрію в 
комплексі з іншими фізико-хі мічними методам и  ви
користовують ДЛЯ оці нки якості стандартних зразків 
лікарських речови н, шо відрізня ються високим ступе
нем чистоти. 

Дериваmографія дає можливість одночасного викори
стання термогравіметрії та диференціал ьного терміч
ного аналі зу. Одночасна реєстрація зміни маси зразка 
і процес ів, шо СУПРОВОД}l<..l'ються виділе нням або по
гл инанням тепла, дозвол яє істотно розширити засто
совн ість цих двох методі в. 

2.2.36. ПОТЕНЦІОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
КОНЦЕНТРАЦО ІОНІВ ІЗ 
ВИКОРИСТАННЯМ ІОНСЕЛЕКТИВНИХ 
ЕЛЕКТРОДІВ 

Теоретично потенціал Е іонселекти вного електрода 
змі н юється л і нійно від логарифма акти вності а; 

даного іона, шо виражається рівня нням Нернста: 

R T  
Е = Ео + 2.303 -- log Оі , 

Zi F 
де: 

Ео стандартний електродний потенціал 
викор истовуваного електрода; 

R уні версальна газова стала; 
т абсолютна температура; 
F число Фарадея; 

Zj велич ина заряду іона, із зазначенням його 
знака. 

При постійній іонній силі виконується таке рівняння: 

де: 

k 
Е = Ео + -- log jC , 

Zi 

Сі молярна концентрація іона; 

f коефі цієнт активності (ai=jCj); 

Я кшо: 

k 
Ео + 

Zi 
де: 

k - RT 
- F 

log І= Е'о s =  
k 

Zi 

S крутість кал ібрувал ьної кри вої електрода 
(крутість електродної функції), 

то ви конується таке рівняння: 



Е = Е'о + S log Сі 
і D..'ІЯ 

-Iog С =РС : Е = E�- SpC 

Потен ціометричне визначен ня кон центрацїі іона 
ВИКОНУЮТЬ ШЛЯХОМ ВIІl\l ірювання ріЗН l lці потенціал і в  
м і ж  двома піДХОЖIІМIІ  еле ктродам и ,  зануреН ИМIІ у 
ВllпробовуваНIІЙ розчин;  і НШ1 каторн и і1 електрод є 
селекти вним по відноше нню до аналізованого іона, 
іНШ ІІЙ є електродом порівняння.  

Прилад. ВІІКОРІІСТОВУЮТЬ вол ьтметр. шо дозволяє 
виконупати ви мірювання з точ ністю 0. 1 мілівольта, із 
вхіДНIІМ опором ЯК мін і\ІУМ У І ()() разів більшим за опір 
ВIІКОРlІстовуваНIІХ електродів. 

lонселективні електроди - переважно електроди із 
криста.'І ічною або некристал ічною мембраною або з 
жорсткою матрицею ( наприклад, скляні електроди )  
або еле ктроди із заряджени м и  ( позити вно або 
негативно) або з незаряджеНIІМИ рухливими носіЯl\1 І І  
або сенс ибілізова н і  еле ктроди (субстрат-ензи м н і  
електроди, газ-інди каторні електроди). Електродом 
порівняння звичайно є хлорсріБНI1Й або каломельнИІЇ 
електрод із підхожи м  ріШ1ННI ІМ з'єднанням ( містком ), 
шо переш коджає змішуванню РОЗЧlІ нів. 

Методика. ВlІм ірювання  ви конують при стал і іі 
температурі з точністю ±0.5 ОС, ураховую'lИ зміну кру
тості електродної функції електрода від температури 
(див. Табл. 2.2.36- 1 ) . 

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

РОЗЧIІ Ну. Розраховують і потім будують калібрувальну 
криву у координатах: середнє значення потенціалу Е 
- відповідне йому значення кон центрацїі аналі юва
ного іона. виражене як: -/og С; або рС;. 

Готують випробовуваНІ ІЙ  розч и н ,  я к  зазначено в 
окремій статті; вимірюють потен ціал три рази і за 
середнім значенням потенціа.ТJУ розраховують кон
центрацію анал ізованого іона, ВІІКОРІ ІСТОВУЮЧІІ ка.'1іб
рувальну криву. 

М ЕТОД 1 1  ( М ЕТОД БАГАТО РАЗОВИХ 
СТА НДАРТН ИХ ДО БАВОК) 

Готують ви пробовувани й  розчи н ,  я к  зазначено в 
окремій  статті. Вимірюють рівноважний потенціал Ет 
в об'ємі VT цього розчину З невідомою концентраціє ю 
СТ аналізованого іона. Не м е н ше трьох разів 
послідовно до об'єму VT Вllпробовуваного РОЗЧІІНУ 
додають об'єм Vs розч ину порівня н ня .  незначниіі в 
порі вня н н і  з VT ( Vs$;O.OI VT) ,  із концентрацією Cs, 
значення я кої знаходиться у межах лін ійної части н и  
кал ібрувальної кривої. П ісля кожного додаван н я  
вим ірюють потен ціал і розраховують різницю 
потен ціал ів дЕ м іж ВИl\lіряним потенціапом і Ет. дЕ 
зв'язано з концентрацією аналізованого іона таки м 
рівнянням:  

дЕ = S log 0 +  
Cs Vs 

CTVT 
) 

ТаБЛIІ ЦЯ 2.2.36.- І або 

Значення k при різних mе.ш,ераmурах 

Температура еС) k 
20 0.0582 
25 0.0592 

30 0.0602 

Іонну силу і, якшо необхідно, р Н  випробовуваного 
розчину регулюють, ви користовуючи буферні роз
Ч�ІНИ,  зазначені в окремій статті; електрод занурюють 
у випробовуваниі1 розчин,  шо повільно перемішу
ється із постійною ш видкістю, і домагаються сталості 
потенціалу. 

Я кшо електродну систему використовують часто, то 
регулярно перевіряють відтворюваність і стабільність 
віДКЛI1 КУ, л і н і іі ність кал ібр� вал ьної кри вої або 
розрахункового ал горитму в межах кон центрацій  
випробовуваного розчи ну; якшо н і ,  ТО ви конують 
перевірку перед кожною серією вимірювань. 

Відкл ик електрода можна вважати л ін ійним,  я кшо 
крутість S калібрувальної кри вої приблизно дорівнює 
k/z; на ОЛl1Н II UЮ рС;. 

М ЕТОД І ( М ЕТОД П РЯ МОГО КAIl I Б РУВА Н Н Я )  

Вимірюють послідовно н е  менше трьох разі в потен-

де: 

."!.Е 
1 0  s = 1 + 

Cs Vs 

CTVT 

VT об'єм випробовуваного розчину. 
СТ кон uе нтраuія аналізованого іона у ВІШРО

бовуваному розчині ,  
Vs об'єм розчину порі вняння, шо додається. 
С!) конuентраuія анал і зованого іона в розчині  

порівняння,  
S крутість електродної функцїі, установлена 

е кспериментал ьно при стал і й  тем пературі 
шляхом вимірювання різн и ці поте н uіалів.  
одержаної із  двома розчинами порівня ння . 
концентрацїі яких відрізня ються в 10 разів і 
розташовані в межах л ін ій ної області 
калібрувальної KpIIBOЇ. 

дЕ 
Будують кри ву !O S ( вісь у) відносно Vs ( вісь - х) і 
екстраполюють одержану л і н і ю  до перетинання з 
віссю - х. У точці перетинання концентраuію СТ 
анал і зованого іона у вип робовуваному розчині  
розраховують за рівнян ням:  

СТ 
Cs Vs 

VT 
uіали не менше трьох розчинів  порівняння здогадно при цьому веЛИЧI1На Vs відповідає точці перетинан ня 
бл изьких за  конце нтрацією до ви пробовуваного екстрапольованої прямої з віссю х. 



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

М ЕТОД 1 / 1  ( М ЕТОД ОДН ІЄЇ СТАНДАРТНОЇ 

ДОБАВКИ) 

До об'єму VT випробовуваного розчину, приготова
ного, як зазначено в окремій статті , додають об'єм Vs 
розчину порівняння,  шо містить таку кіл ькість 
аналізованого іона, шоб відкл ик знаходився в лінійній 
частині  кал ібрувальної кри вої. П аралел ьно у тих 
самих умовах готують холостий розчин. Потенціали 
випробовуваного розчину і холостого розчину вим і
рюють не менше трьох разів перед додаванням і п ісля 
додавання розчину порівняння. Розраховують кон
центрацію Ст аналізованого іона, використовуЮЧIf 
рівня ння, з огляду на необхідність коригування для 
холостого розчину: 

де: 
VT 

Cs Vs 
СТ I1E 

1 О s ( V  т + Vs) - V т 

об'єм випробовуваного розчину або холостого 
розчину; 
концентрація аналізованого іона у випробо
вуваному розчині; 
доданий об'єм розчину порівняння: 
концентрація аналізованого іона в розчині  
порівняння; 

дЕ - середнє значення різниці потенціалів, вимі-

ють часткову один иuю - ом-сантиметр (Ом·см). Я к
шо немає інших зазначень в окремій статті, зна'lення 
питомої електропровідності або ПИТОJl.юго опору за
значають для тем ператури 20 ос 

П РИЛАд 

Принцип роботи викорнстовуваного приладу (кон
дуктометра або омметра) заснован ий на вим ірі пито
мого опору стовпа рідини між електродам и  імер
сійного вимірювального пристрою (електропровідної 
комірки). Шоб уни кнути поляризацїї електродів, ви
користовують зм інний струм .  Прилад постачають 
тем пературним компенсатором або прецизійним тер
мометром. 

Вим ірювальна комірка містить два платинових елект
роди, покритих платиновою черню; електроди із пло
шею поверхні S розташовуються паралельно один до 
одного на відстані L.  Звичайно, обидва електроди за
хишені скляною трубкою. шо забезпечує хороший 
іонний обмін між розчи ном і електродами.  

Сталу вимірювал ьної комірки С (СI\Г') обчислюють за 
формулою: 

L 
С = а 

S 

ряних до і після внесення добавки Vs; де: 
безрозмірн ий числовий коефіuіє нт, шо зале
жить від конструкції комірки. 

S крутість електродної функuії, установлена а 
експериментальн о при сталій температурі, 
шляхом вим ірювання різниці потен ціалів, 
одержаної з двома розчинами порівняння,  
конuентрації яких відрізняються в 1 0  разів і 
розташовані в межах лінійної області 
калібрувальної кривої. 

РЕАКТИ В И  

Готують три стандартних розчини калію хлориду Р, шо 
містять відповідно 0.7455 r, 0.0746 г і 0.0 1 49 г каліюхло
риду Р в  1 000.0 г розчину. Я к  розчинник використову
ють воду, вільну від діоксиду вуглецю. Р, приготовану із 
води дистильованої Р, електропровідність якої не пе
ревишує 2 mkCm.cm-1 •  

2.2.38. ПИТОМА ЕЛЕКТРОПРОВЩНІСТЬ 

П итома електропровілність розчину (k) - величина, 
зворотна питомому опору (р). П итомий опір визнача
ють як відношення напруженості електричного поля 
до густини струму. Опір R (.о) провідника, шо має пло
шу перерізу S (см2) і довжину L (см), обчисл юють за 
формулою: 

Таким чином, 

R =  
1 
k 

L 

S 

L R = p -
S 

або k =  
1 
R 

L 
S 

Одиниця п итомої електропровідності в системі СІ -
сименс на метр (см,м- 1) .  На практиці п итому електро
провідність розчинів виражають у сименсах на сан
тиметр (См,см-1) або в мікросименсах на сантиметр 
(mkCm,cm-1 ) .  Одиниuя питомого опору В системі СІ -
ом-метр (Ом·м).  На  практиці звичайно використову-

Значення питомої електропровідності та питомого 
опору зазначених розчинів при температурі 20 0С на
ведені в табл иці 2.2.38. 1 .  

Таблиця 2.2.38. 1 

Значення nито.моl електропровідності та питомого 
опору розчину калію хлориду 

Концентрація 
Питома 

П IlТОМl1іі опір 
електропровід-

г/ 1О00.0 г розчину 
ність mkCm,cm-1 Ом,см 

0.7455 1 330 752 

0.0746 1 33.0 75 1 9  

0.0 149 26.6 37594 

Якшо виміри не можуть бути проведені при тем пера
турі 20 ос , значення електропрОвідності РОЗЧI1Нів хло
риду калію, зазначені в Табл. 2.2.38. 1 ,  коригують за та
ким рівня нням,  шо дійсне в тем пературному інтервалі 
(20±5) ОС: 



де: 
т 

СТ = С20 [ І  + 0.02 1 ( Т  - 20) ] , 

темпераryра, при якій проводять вим іри, за
значена в окреі\l і іі статті ; 
електропровідність розч ину при ТОС; 
електропровідність розч ину при теl\шераryрі 
20 0С 

П РОВЕД Е Н Н Я  В И М І Р І В  

Вюначення сталої комірки 

Вибирають ВIН.fірювальну комірку, шо відповідає 
електропровідності ви пробовуваного розч ину. Ч и м  
више очікувана електропровідність, ТІІМ більшою має 
бути стала кor-.fірки ( н изьке р), тобто вимірюване зна
чення R має бути настільки високим, наскільки дозво
ляє використовуваний прилад. ВlІкористовувані зви
чайно вимірювал ьні комірки мають сталі порядку 
0. 1 см" , І см"  і 10 CI\1" ' .  Ви користовують той із стан
дартних розчинів калію хлориду Р, я кий більше підхо
дить для проведен ня вим ірів. Вимірювальну комірку 
кілька разів ПРОМlІ вають водою, вільною від діоксиду 
вуглецю, Р. приготованою з води дистильованої Р, і 
принаймні двічі розчином кал і ю  хлориду, використо
вуваним для визначення сталої ком ірки. Вимірюють 
ПИТОI\ШЙ опір заповненої розчином калію хлориду 
комірки при температурі ( 20±0. І )  ос або прll темпера
турі, зазначеній в окремій статті. Сталу С (см" ) вимі
рювальної комірки обч ислюють за формулою: 

С = R кс/ · k кс/ , 

де: 

RKc/ - опір, виміряний У мегаомах; 
ККС/ - електропровідність ВІ1 користовуваного стан

дартного РОЗ<ІИНУ калію хлориду Р, у мкСм'СМ '. 

Виміряне значення сталої С ком ірки не має відрізня
тися від зазначеного більше як на 5 %. 

Визначення питомої електропровідності випро60вувано
ro розчину 

Після того, як прилад відкалібрований з використан
ням одного із стандартних розчинів, вимірювальну 
комірку промивають кілька разів водою, вільною від 
діоксиду вуглецю, Р. приготованою з води дистильова
ної Р, і принай мні двічі  водним випробовуваНl1 М  роз
чином при температурі (20±0. 1 )  ос або при темпера
турі, зазначеній в окремій статті. Потім виміри прово
дять так, як зазначено в окремій статті. 

2.2.39. МОЛЕКУЛЯРНО-МАСОВИЙ РОЗП ОДІЛ 
ДЕКСТРАНІВ 

Визначення проводять методом еКСКЛЮЗI1ВНОЇ хрома
тографії (2.2.30). 

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

Випро60в�'Ваний розчин. 0. 200 г випробовуваної суб
станції розчиняють у рухомій фазі і доводять об'єм 
розчину тим са�1ИМ РОЗЧI1ННИКОI\I до 10 мл . 

Маркерний РОЗЧИН. 5 м г  г.,lюкози Р і  2 мг декстран)' Vo 
Фез розчиняють в І мл рухомої фази. 

калі6рJ'взлы�іi РОЗЧИНИ. Наважку кожного і з  зазначених 
стандартн их зразків: 15  м г  декстран)' 4 д. IЯ КG.lібруван
ня Фе], 1 5  мг декстран), JO для ка. lібрування Фе], 
20 мг декстрану 40 д.1Я КG.lібрування ФС], 20 м г  декст
ран)' 70 для ка:lібрування Фе] і 20 м г декстрану 250 ддя 
калібрування Фез окремо рОЗ<I І1НЯ ЮТЬ в І мл рухомої 
фаЗІ!. 

Розчнн для перевіРКlІ придатності "'роматоrрафічної снс
теми. 20 мг декстрану 40 для перевірки придатності 
ХРО1l1Отографічної cucmelllU Фе] (для аналізу субстан ції 
декстрану 40) або 20 мг декстрану 60/70 дАЯ перевірки 
придатності ХРОllШl110графічної Сllсmе \fИ Фез (для 
аналізу субстанцій декстрану 60 і декстрану 70) РОJ<І И
няють В І мл рухомої фази . 

Хроматографування може бути проведене на хромато
графі з дифереНціал ьним рефрактомеТРИЧНIІМ детек
тором за таких умов: 

колонка. заповнена агарозою попереЧНО-ЗlUитою 
для ХРО1l1О11l0графії Р або серія колонок розміром 
0.3 м х 1 0  мм кожна, за повнені по.lіефіРНU1I1 гідрок
сщованим гелем для хроматографії Р; 
рухома фаза: розчин 7 г наmрію сульфату безводно
го Р і І г хлорбуmанолу Р в І л води Р; 
швидкість рухомої фази від 0.5 мл/хв до І мл/хв, 
підтримувана сталою з точністю ± І  % за год; 
пеТ.ТJЬови �і інжектор з об'ємом петлі  від 1 00 мкл ДО 
200 мкл; 
те мпература систе ми п ідтримується сталою з 
точ ністю ±О. І ос 

КАЛ І Б РУВАН НЯ ХРОМАТОГРАФ І Ч НОї 

СИ СТЕМ И  

Хроматографують кілька разів обраний об'єм маркер
ного розч ину. На хроматограмі  мають БУТIІ пр"
сутніми два піки: пеРШІІЙ пік відповідає декстрану �) 
ФС], други й п ік  відповідає глюкозі Р. ВІІХОДЯЧl1 3 
об'єму елюювання декстрану Vo, розраховують об'єм 
ексклюзії V(); повний об'єм � розраховують за п іком,  
відповідним гл юкозі. 

Хроматографують вибраний об'єм кожного з калібру
вальних РОЗЧl Ін ів. Для кожної З одержаних хромато
грам проводять базову л ін ію, звертаючи увагу на пра
вильність визначення початку і к інця піка. Кожну 
хроматограму поділяють верти кальними рівновідда
Г\еними лін іями на р секцій ( кількістю не менше 60), 
шо відповідають рівним об'ємам елюювання.  для 
кожної секції і, відповідної об"Є1\1У елюювання /Ij, 
вимірюють висоту (Уі) від базової лінії до лінії хрома
тограми й обч ислюють коефіціЄ НТI1 розподілу ( К,)  за 
формулою: 

Кі = ----- ( І )  



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

де: 
Vo - об'єм ексклюзії, визначений за піком, відпо

відним декстрану Vo Фез на хроматограмі мар
керного розчину; 

J!; - повний об'єм  колонки, визначени й за піком, 
відповідним глюкозі на хроr-.штограмі  маркерно
го розчину; 

V; - об'єм елюювання для секиії і, одержаний для 

де: 
р 

Уі 

Мі 
М 

число секuіЙ .  на які поділена хроматограма; 
висота хроматографічної лінії над базовою 
лінією в і-тій секиїі; 
молекулярна маса для секиїі і 

XPOI\1aTorpaM кожного з калібрувальних розчинів. 10  � 

Калібрування проводять, ви користовуючи будь-який 
з таких методів. 

Калібрування за калібрувальною кривою. За рівнянням 
( 1 )  для кожного з декстранів для калібрування розра
ховують коефіuієнт розподілу Ктах, відповідн ий мак
симальній висоті лінії хроматограми. На напівлога
рифмічному папері будують залежність значень Ктах 
(вісь абсuис) від молекулярної маси, зазначеної для 
максимальної висоти лінії хроматограми (МтаХ) кож
ного з де кстран і в для калібрування і гл юкози (вісь ор
динат) . Через усі одержані точки проводять першу 
калібрувал ьну криву, екстраполюючи і-і з точки кmзх• 
одержаної для декстрану 250 для калібрування Фез, до 
більш низьких значень К, одержаних для uих стан
дартних зразків (див. Рис. 2 .2.39.- 1 ) . Використовуючи 
одержану першу калібрувальну криву, знаходять для 
всіх значень Кі для всіх хроматограм відповідні зна
чення молекулярних мас Мі' одержуючи в таКIfЙ 
спосіб калібрувал ьну залежн ість для розрахунку моле
кулярно-масового розподїпу. Для всіх декстрані в для 
калібрування рОзраховують середню молекулярну ма
су МІГ за рівнянням (3),  наведеним нижче. Калібру
вал ьна крива може бути використана для розрахунків, 
якшо обчислені значе ння М". для кожного з декст
ранів для калібруван ня не відрізняються від зазначе
них у паспорті значень більше як на 5 % і усереднене 
відхилення для всіх декстранів не переви шує 3 %. Як
шо дані вимоги не виконуються, калібрувальну криву 
змішують уздовж осі ординат і повторюють вишеопи
сані  операиії, поки розраховані та зазначені в паспорті 
значення МІГ будуть відрізнятися не більше як на 5 %. 

Калібрування з а  допомогою розрахункового методу. Із  
ви користанням рівня нь (2) і (3), наведених нижче, і 
підхожого методу! розраховують значення коефіuі
єнтів Ь, .  Ь2, Ьз, Ь4 і Ь5, для яких одержані значення МІГ 
мають відрізнятися не більше як на 5 % від відпо
відних паспортних значень М". для кожного декстрану 
для кал ібрування і має становити 1 80 ±2 для глюкози. 

м = w 

р 
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і = ]  
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� Yi 
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Рис. 2.2.39.- 1 .  Приклад ка1ібрувальноі кривої 

Пунктиром зазначена частина калібрувальноі кривої: 
одер;жана ексmраполюваННЯ1l1. Горизонта '/Ьнu.ми 

лініЯ1l1и в нижній частині рисунка зазначені ширина і 
положення :ХРО1l1аmографічних ліній. одержаних для 

кожного декстрану для калібрування 

П РИДАТ Н ІСТЬ ХРОМАТОГРАФ І Ч Н ОЇ 

СИСТЕ М И  

Хроматографують обраний об'єм відповідного розчину 
для перевірки придатності хроматографічної системи. 

Середня молекулярна маса декстрану для перевірки при
датності ФСЗ. Розраховують значення МІГ' як зазначе
но в розділі " Калібрування хроматографічної систе
ми", використовуючи або калібрувальний графік, або 
значення коефіuієнтів Ь, .  Ь2 •  Ьз, Ь4 і Ь5• Результати 
аналізу вважаються вірогідни м и ,  якшо одержане зна
чення МІГ знаходиться У таких межах: 

від 41 ООО до 47 ООО (для декстрану 40 для перевірки 
придатності Фез); 
від 67 ООО до 75 ООО (для декстрану 60/70 д1Я пе
ревірки придатності Фез). 

Середня молекулярна маса для 1 О % високомолекуляр
ної фракuії декстрану. Значення МІГ для ІО % високо
молекулярної фракuїі декстрану, шо елююється в 

І Можливе використання ітеративного методу Гаусса- Ньютона. модифікованого Хартл і (див. О. Har1ley. Tecnometrics, 3 ( 1 96 1 )  и G. N ilsson 
апd K Nilsson. J.Chromar. 1 0 1 .  1 37 ( 1 974)). Також можлива побудова кривої за допомогою п ідхожих комп 'ютерних програм. які викор"с
товують принципи нелінійного регресійного аналізу. 



секuіях хроматограМIІ ло секції п, обчислюють за фор
м}лою: 

ле: 

n 

� (УіМ;) 
Мш = -1-· =_1 __ _ 

11 

� Yi 
і = ] 

(4) 

11 - номер секції, лля якого виконуються нерівності: 

ле: 
р 

Уі 

n + !  
� Yi 

і = ] 

(5) 

> о. I [ .і УI] 
І = І 

(6) 

кількість секці й,  на які розділена хроматогра
ма; 
висота хроматографічної л інії нал базовою 
лі нією лля секції і ;  
молекулярна l\шса лля секції і .  

Резул ьтати анал ізу вважаються вірогідн ими,  якшо 
олержане значення М,г лля 1 0  % високомолекулярної 
фракції декстрану знахолиться у таких межах: 

від 1 1  О ООО ло 1 30 ООО (лля декстрану 40 для пе
ревірки придатності ФеЗ); 
від 190 ООО до 230 ООО (лля деКС111рану 60/70 для пе
ревірки придатності Фе3). 

Середня молек}лярна маса дЛЯ 10 % низькомолекулярної 
фракції декстрану. Значення М,г лля 1 0  % ни зькомоле
кулярної фракції лекстрану, шо елююється в секuіях 
хроматограми від секції р ло секції 111 включно, обчис
люють за формулою: 

р 
� (уіМі) 

і = т 
м ш= --р-=----

(7) 

� Уі 
і = т 

де: 
m - номер секції, лля якої виконуються нері вності: 

р 
� Yi 

і = т 
� 0. 1 [ .і Уі] 

1 = ]  

і Уі > о. l [ .і Уі] 
і = т- l 1 = 1  

(8) 

(9) 

2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

Результати аналізу вважаються в ірогідними, якшо 
одержане значення М,г лля І О % н изькомолекулярної 
фракції знаходиться у таких межах: 

від 6 ООО до 8 500 (лля декстрану 40 дJІЯ перевірки 
придатності ФеЗ); 
віл 7 ООО до 1 1  ООО (лля декстрану 60/70 для пе
ревірки придатності ФСЗ). 

МОЛ Е КУЛЯ Р НО-МАСО ВИ Й РОЗ ПОД ІЛ 
АНNl IЗОВАНОГО ДЕ КСТРАНУ 

Хроматографують обраний об'єм вип робовуваного 
розчину і значення М,г лля молекулярно-масового 
розподілу декстрану, значення М,г лля І О % ВИСОКОf\IО
лекулярної фракції декстрану і значення М" дЛя 1 0% 
низькомолекулярної фракції декстрану, обчислюють, 
як оп исано в розліл і " П рилатн ість хроматографічної 
системи". 

________________________________ �JV 
Калібрувальні розчини. Можли ве ви користання стан
дартних зразкі в декстранів для калібрування Фзс з 
іншими паспортними дан ими М,г. Для калібрування 
хроматографічної системи рекомендуєтся використо
вувати долатково ше не менше лвох стандартних 
·зразків декстранів для калібрування Фзс. 
Умови хроматографування такі,  наприклад, я к  
розміри та кількість колонок, тип сорбенту, склад і 
Ш ВI1Лкість рухомої фази, об'єм проби,  шо уволиться, й 
інші параметри, зазначені в окремій статті, можуть 
варіювати. При цьому мають викон уватися ви моги до 
калібрування та вимоги тесту "Перевірка придатності 
хроматографічної системи". 

КАЛ І БРУВАН НЯ ХРОМАТОГРАФ І Ч НОЇ 

СИСТЕМ И 

Калібрування за допомогою розрахункового методу. При 
розрахунку М" глюкози у рівнянні (2)  припускають 
Кі = І .  

П РИДАТН ІСТЬ ХРОМАТОГРАФlЧНОЇ СИСТ Е М И 

Паралельно із розчином перевіркі придатності хрома
тографичної системи хроматографують також маркер
ний розчин.  

Для одержання більш надійних результатів в окремих 
статтях рекоменлуєтся регламентувати також вілно
шення сигнал/шум, ступень розлілення піків лекстра
ну 40 і гл юкози , ефекти вн ість піка глюкози та 
збіжність розрахунку М" лля повторних хроматограм 
ДЛЯ перевірки ПРИдатності хроматографічної системи. 

МОЛ Е КУЛЯ РНО-МАСО В И Й РОЗ П ОДІЛ 
А Н Nl I ЗО ВАНОГО ДЕКСТРАНУ 

де: 
р 

У; 
число секцій, на які розділена хроматограма; Паралельно з випробуваним розчином хроматографу-

висота хроматографічної лінії над базовою ють також маркерн и й  розчин. 

лінією лля секції і; Одержан і резул ьтати молекуля рно-масового роз-
молекулярна маса лля секції і поділу округлюють до І О в.о. 



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

у супровідній документації до декстранів для калібру
вання фсз дфу і до декстрану для перевірки придат
ності фсз дфу наводяться паспортні значення МІ/" 
значення М" у максимумі п іка. а також межі для се
редньої молекулярної маси, середньої молекулярної 
маси для 1 0  % високомолекулярної фракції декстрану 
і середньої молекулярної маси для 10 % низькомоле
кулярної фракції декстрану. 

2.2.44. ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ ЗАГАЛЬНОГО 

ОРГАНІЧ НОГО ВУГЛЕЦЮ У ВОДІ ДЛЯ 

ФАРМАЦЕВТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Визначення вмісту загального органічного вуглецю 
(ЗаВ) є непрямим методом визначення вмісту суми 
органічних речовин у воді дЛя фармацевтичного 
застосування. Визначен ня вмісту ЗАВ може також ви
користовуватися дЛЯ контролю виконання різн их опе
рацій при виробництві лікарських засобів. 

Оскільки для визначення вмісту ЗаВ можуть викори
стовуватися різні методики, у даній стапі наведені не 
описи методик, а їхня кваліфікація й інтерпретація ре
зультатів у граничних випробуваннях. Випробування 
стандартного розчину проводять через п ідхожі інтер
вали часу, у залежності від частоти вим ірів: розчин го
тують із використанням легкоокиснюваної субстанції 
(наприклад. сахароза) із такою концентрацією. шоб 
відклик приладу відповідав вим ірюваній межі вмісту 
ЗаВ. П ридатність системи перевіряють із викорис
танням важкоокиснюваної субстанції (наприклад, 
І ,4-бензохінон). 

Різні тип и  приладів дЛя визначення вмісту ЗаВ у воді 
дЛя фармацевтичного застосування, як правило, при
значені дЛя повного окиснення органічних молекул у 
зразку води до діоксиду вуглецю з наступним виміром 
його кількості, шо потім використовується дЛя обчис
лення концентрації вуглецю у воді. 

ВикористовуваНІ1Й прилад у процесі роботи має 
розрізняти органічний та неорганічний вуглець (неор
ганічний вуглець присутній у вигляді карбонатів). Це 
може бути забезпечене шляхом визначення кіл ькості 
неорганічного вуглецю і відніманням ії із кількості за
гального вуглецю або видаленням неорганічного вуг
лецю зі зразка за допомогою продування перед окис
ненням. Органічні молекули можуть ВИдалятися з ви
пробовуваного зразка у процесі продування, але част
ка вуглецю, зв'язаного з ними,  у воді дЛя фармацев
тичного застосування, незначна. 

Прилад. Використовують відкалібрований прилад, ус
тановлений  у режимі "он-лайн" або автономно. При
датність системи перевіряють, як описано нижче. че
рез п ідхожі інтервали часу. Прилад повинен мати межу 
виявлення вуглецю - 0.05 м г/л або менше, відповідно 
до паспорта виробника приладу. 

Вода для визначення вмісту ЗОВ. Використовують воду 
високоочишену, шо відповідає таким вимогам: 

питома електропровідність: не більше 1 .0  J1S ст-І 
при температурі 25 ОС; 
вм іст загального органічного вуглецю: не більше 
0. 1 м г/л. 

у залежності від типу використовуваного приладу, 
критичним параметром може бути також вміст у воді 
важких метал ів або міді, шо має бути зазначено в 
інструкції виробника ПРIfЛаду. 

Підготовка посуду. Використовують посуд, ретельно 
очишени й  методом. шо дОЗВОЛЯЄ видалити органічні 
речовини.  для останнього промивання використову
ють воду ддя визначення в.місту зов. 

Стандартний рОЗЧИН. Сахарозу Р, попередньо висушену 
при температурі 105 0С протягом 3 ГОд. розчиняють у 
воді ддя визначення в.місmу зов, одержуючи розчин. 
шо містить 1 . 1 9  мг/л сахарози (0.50 мг/л вуглецю). 

Випробов:уваний РОЗЧИІІ. Випробовувану воду збира
ють, зал ишаючи мінімальний повітряний простір, у 
шільно закупорени й контейнер, ВlIКОРИСТОВУЮЧIІ за
побіжні заходи. шоб уникнути забруднення. Випробу
вання проводять відразу. шоб уникнути забруднення 
води від контейнера та його закупорювального засобу. 

Розчнн для перевірки придатності системи. Готують роз
чин 0.75 м г/л l,4-бензохінону Р у воді для визначення 
вмісту 30В (0.50 мг/л вуглецю) .  

Контрольна вода для визначення вмісту ЗОВ. Викорис
товують воду для визначення вмісту зов, одержану од
ночасно із водою ДЛЯ приготування стандартного роз
чину і розчину дЛя перевірки придатності системи. 

Контрольні РОЗЧИНИ. Крім контрольної води для визна
чення вмісту ЗаВ, готують п ідхожі холості розчини 
або інші розчини,  необхідні для встановлення базової 
лінії або коригування калібрування, відповідно до 
інструкцїі виробника приладу; встановлюють нуль 
приладу з використання м контрольних РОЗ'lИнів. 

Перевірка придатності системн. Проводять випробу
вання зазначеНlfХ розчинів і записують відКЛ ИКI1 при
ладу; ефективність відклику, у відсотках. обчислюють 
за формулою: 

де: 

Ги,' 

rss 

/'ss - /'W 
х 1 00 , 

відклик приладу, шо відповідає воді для виз
начення вмісту 30В; 
відклик приладу. що відповідає стандартному 
розчину; 
відклик приладу, шо відповідає РО1чину д.1Я 
перевірки придатності системи. 

Система вважається придатною, якщо ефективність 
відклику приладу становить не менше 85 % і не більше 
1 1 5  % від теоретичного відклику. 

Методика. Записують відклик (ГU) для ви пробовува
ного розчину. ВипробовуваН I1 Й розчин витримує ви
пробування. якшо значення ГU не перевишує значен
ня rs - Ги/· 
Дана методика може бути ви користана в режимі  
"он-лаи н на приладі, що відповідним СНІ НОМ 
відкалібрований  і відповідає вимогам придатності си
стеми.  П рилад має бути установлений таким чином, 
шоб забезпечити показовість відкликів. шо відповіда
ють випробовуваній воді. 



2.4. Випробування на rраничний вміст домішок 

2.4. ВИПРОБУВАННЯ НА 
ГРАНИЧНИЙ ВМІСТ 
ДОМІШОК 

2.4.24. ІДЕНТИФІКАUІЯ ЗАЛИШКОВИХ 
РОЗЧ ИНН ИКІВ І КОНТРОЛЬ 
ЇХ КІЛЬКОСТЕЙ 

МеТОдИ КIІ випробувань, н аведен і  у цій загальній 
статті.  МОЖ}ТЬ бути використані:  

\ )  для ідентифікацїі більшої частини залишкових 
розчи нників класів І і 2 у субстанціях, допоміжних 
речовинах і готових лікарських засобах, якшо за
лишкові розч и нники невідомі;  

2) я к  випробування на граничний вміст розчинників 
класіи І і 2, якшо ВОНИ присутні в субстанціях, до
поміжних речовинах і готових л і карських засобах; 

3) для кількісного визначення РОЗЧ�1ННl1ків класу 2, 

якшо межі їх вмісту више 1 000 ррт (0. 1 %),  або, 
я кшо необхідно, для кількісного визначення роз
l.Jинників класу 3.  

Зал l lшкові розчинники класів І .  2 ,  і 3 перелічені у 
статті 5 .4. "Залишкові кількості органічних розчин
ників ". 

Для приготування випробовуваних розчинів н ижче 
наведені три розчинники, а також умови уведення га
зових проб при парофазній газовій хроматографії. Хо
ча описані дві хроматографічні системи, краше вико
ристовувати систему А. Систему В застосовують зви
чайно лише для ідеНТІ1фікації. Вибір методики приго
тування ви пробовуваних РОЗЧl1нів  залежить від роз
чинності випробовуваної речовини і ,  у певних випад
ках, від класу контрольованого зал и шкового розчин
Нl1ка. 

П ри ВШlВленні органічних розчи нн и ків у наведен их 
нижче умовах парофазного аналізу можуть виникати 
трудноші для таких залишкових розчинни ків: фор
мам ід. 2-етоксіетанол, 2-метоксіетанол, етиленгл і
коль. N-метилпіролідон і сульфолан. Для їх контролю 
слід застосовувати і нші  підхожі методики. 

якшо наведену нижче методику випробувань застосо
вують для кількісного визначення зал и ш кових роз
ЧИННl1ків у конкретній речовині,  вона має бути валідо
вана. 

М ЕТОД И КА  

Випробування проводять методом парофазної газової 
хроматографії (2.2.28). 

Пробопідготовка 1. Застосовують при визначенні за
ШІШКОВІ1Х розчинни ків у речовинах, розчи нних у воді. 

Вихідuий розчин випробовуваного зразка (1). 0.200 г 
випробовуваного зразка розчиняють у воді Р і дово
дять об'єм РОЗI.JИНУ тим сами м  розчинником до 
20.0 мл. 

Пробопідготовка 2. Застосовують при визначенні за

л и ш кових РОЗЧИ ННl Іків у речовинах, нерозчи нних у 
воді . 

Вихідний розчин випробовуваного зразка (2). 0.200 г ви
п робовуваного зразка розчи ня ють у N, N-дLшеmшфор
.,.,а.міді Р (ДМФ) і доводять об'єм розчину тим са/ll ИМ 
розчи н н и ком до 20.0 мл. 

Пробопідготовка 3. Застосовують при контролі 
N.N-диметилацетаміду і/або N. N-Дlшетилформаміду, 

якшо відомо або при пускається, шо оди н або обидва 

ці розчи нники присутні у випробовуваному зразку. 

ВихідниіІ розчин випробовуваного зразка (3). 0.200 г ВІ І
пробовуваного зразка РОЗl.Jиняють у 1,3-диЛlетил-2-
і�,ідазолідuноні Р (ДМ І )  і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 20.0 мл. 

Я кшо не п ідходить жодна з вишенаведеНIІХ метод и к  
пробопідготовки , слід довести придатність пропоно
ваних У/lЮВ парофазного аналізу. 

Розчин залишкового розчинника (а). \ .0 мл Фез розчин)' 
залишкового РОЗ'fинника класу 1 доводять водою Р до 
1 00.0 мл. 1 .0 мл одержаного розчи ну доводять водою Р 
до 1 0.0 мл. 

Розчин залишкових розчинників (Ь). П ідхожі кількості 
зал и ш кових розчинників класу 2 розчиняють у диме
тилсульфоксиді Р і доводять об'єм розчину водою Р до 

\ 00.0 мл . Об'єм одержаного розчину ДОВОДЯТЬ водою Р 
до концентрації, шо дорівнює 1/20 значень меж кон
центрації, зазначених у Табл. І або ТаБЛ. 2  статті 
5.4. "Залишкові кількості органічних розчинників ". 

Розчин залишкових розчинників (с). 1 .00 г розч инни ка 
або розчи н ни ків, присутніх у випробовуваному зразку, 
розчи няють у дuметилсульфоксиді Р або воді Р і дово
дять об'єм розчину водою Р до \ 00.0 мл. Об'єм одержа
ного розчи ну доводять водою Р до концентрації, шо 
дорівнює 1/20 значень меж концентрації, зазначених у 

Табл. \ або Табл. 2 проекту статті 5. 4. "За.lиUl"ові 
кількості органічних розчинників': 

Конmрольниit розчин. Готують аналогічно до розчи ну 

залишкових розчинників (с), але без додаван ня за
Л l1 Ш КОВИХ розчи нників (застосовують для перевіРКI1 
відсутності заважаючих піків). 

Виl1робовуваниit розчин. 5.0 мл вихідного розчи ну ви
пробовуваного зразка, шо відповідає методи ці про
бопідготовки, і \ .0 мл контрольного розчину поміша
ють у флакон. 

Розчин порівняння (а) (клас І). 1 .0 мл розчину залиш
кового розчинника (а) і 5.0 мл п ідхожого розчинника 
помішають у флакон. 

Розчин порівняння (а І) (клас /). 5.0 мл вихідного розчи

ну ви пробовуваного зразка. шо відповідає метошші 
пробопідГОТОВКI1 , і \ .0 мл РОЗЧІІН} Jалишкового роз
чинника (а). 

Розчин порівняння (Ь) (клас 2). \ .0 МЛ розчину залиш

кового розчинника (Ь) і 5.0 мл підхожого розчи нника 
помішають у флакон. 
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Розчин порівняння (с). 5 . 0  мл вихідного розч ину ви про
бовуваного зразка. шо відповідає метод и ці про
боп іДГОТОВКlI .  і 1 .0 І\ІЛ РОЗЧ ІІНУ зал ІІШКОВОГО розчин
НІІка (с) помішають у фл акон. 

Розчин 1І0рівняння (d). 1 .0 І\ІЛ контрол ьного розч ину і 
5.0 мл підхожоro РОЗ'I I 1ННl Іка помішають у флакон. 

Фюконu lЦi 'lbHO закривають гУJ1ювШ/ll АfеАfбраННllЛ/И 
пробка.\fU. ПОКрUll1юtll П й'1іmеmрафmоретИ.lеНШt, і об
тискують а 'lюЛ/інієвшtll ковпачкаАtи. СmР)'Ul)'юmь до 
одеРJ/СОННЯ гШtOгенного розчину. 

Для проведення парофазноro аналізу можуть бути ви
користані такі УIІ\оВII: 

ПарамеТРIf 1\ 1 еТО.lика пробопіДГОТОВh.l1 
хроматографі'IНОЇ 

-
CllCTeMII І 2 3 

Рі вноважна 80 1 05 RO 
те�lПера ГУР<l ("С) 

Час .Jося гнення 
60 45 45 

рівноваПІ (хс) 

Те мпература л і в ії 
85 J 1 0  1 05 по'шчі газової 

пробll (С) 

Газ-носій:  азот V.ІЯ )"ро.llumогрuфії Р або ге.lіІі 
йlЯ ХРОАШf1l0графії Р за відповідного тиску 

Час перебування 30 30 30 
під тиском (с) 

Об'єм проби. 
І І І 

ШО УВОШ ІП>СЯ (М1])  

ДлSl проведення хроматографіч ного аналізу можуть 
бути ви користані такі системи.  

Система А: 

КОЛОНКd квариова капіЛSlрна розміром 30 м Х 0.32 мм 
або 30 м Х 0.53 МІІІ. ПОКРlfта шаром попереЧНОЗШl1-
того пол і меру з 6 % пол і uіанопроп ілсилоксану 
і 94 % поліШl меПlлсилоксану заВТОВШКIІ 1 .8 мкм 
або 3 I\IК М ;  

газ-носій: азОI11 д.IЯ .\ршtamографії Р або геліu для 
ХРОЛ1а1110графії Р; 

поділ потоку J : 5 ;  

1]іні і1на швидкість газу-носія блl1ЗЬКО 35 см/с; 

полумене во- іонізаuіі1 Н И Й  детектор (для хло
ровмісних зал И Шh.ових РОЗЧИ НН11 ків класу І мо
жуть бути також ви користані маССllектромеТРIІЧ
Н lI Й  детектор або детектор електрон ного захоплю
вання ); 

температуру колонки програмують: 40 ОС - про
тягом 20 хв. потім п ідвишення теr.mератури зі 
ш видкістю 10 ОС/хв до 240 ОС . при температурі 
240 ОС ВІПРІ І МУЮТЬ протягом 20 хв; 

температура блока вводу проб 14() ос; 

температура детектора 250 ОС 

Я кшо можливий ВПЛ І І В  MaTpllui .  ви користовують сис
тему В. 

СlІстема В: 

колонка кап ілярна квариова розміром 30 !\ \  Х 0.32 І\ІІ\! 

або 30 м Х 0.53 МІ\І.  покрита шаРОI\І АtaкрогО.IУ 
20 ООО Р завтовш ки 0.25 І\І КІ\І; 

газ-носій:  азОIl1 д.IЯ .\ро.\101110графії Р або ге.lіи дт 
ХРщtamографії Р: 

попіл потоку 1 :5 :  

л і нійна ШВ I1дкість газ)'- носія блюьh.О 35 см/с; 

полуменево-іон ізаuі Й Н I 1 Iі дете ктор (для хло
ровr.fісних залишкових РОЗЧ lІнників класу І мо
жуть бути також ВИКОРl lстані масспектрометрич
НІІЙ детектор або детектор електронного захоплю
ван н я ) ;  

те мпературу КОЛОНКІІ програмують: 50 ОС - протя
гом 20 хв.  поті", підвишення те м пераТУР�1 зі  
ш вндкістю 6 0С/хв до 1 65 0с. при те м пературі 
1 65 ос ВIПРI1МУЮТЬ протягом 20 хв; 

те мпература блока вводу проби 1 40 ОС; 

те мпература детектора 250 ос 

І мл рівноважної газової фазl1 над РОЗ<IІ1НОМ порівнян
ня (а)  уводять у колонку в Уf\ювах. наведе них для сис
теми А. і записують хроматограму таки м  ЧI1НОМ. шоб 
можна було виміряти віднош ення си гнал/шум для 
піка 1 . 1 .  J -ТР�lхлорметану. Відношення си гнал/шум 
має БУТI1 не менше 5. Типова хроматограма подана на 
РI1С. 2.4.24.- 1 .  

І мл рівноважної газової фази над РОЗЧI1 НОf\1 порівня н
ня (а l )  уводять у колонку в умовах. наведених для С I1С
теми А. Піки.  відповідні зал l1Ш КОВИI\f розч инникам 
класу І ,  мають БУТ�1 ше Шlя влюваНI1 М И .  

І м л  рівноважної газової фази над розч ином порівнян
ня (Ь) уводять У колонку в умовах. наведених для сис
тем и  А, і записують хроматогра му таким ч и ном. шоб 
можна було визначити коефіuієнт РОЗділен ня піків 
аuетонітрилу та хлористого метилену. Хроматогра
фічна СllСте ма вважається п р"датною, якшо одержана 
хром атограма має вигляд хроматограм и ,  поданої на 
Рис. 2.4.24.-2, а коефі uієнт розділ ення піків aueтo
нітрилу та хлористого метилену має бути не менше 1 .0. 

І мл рівноважної газової фази над Вl lпробовуваним 
РОЗЧИ НОМ уводять У колонку в умовах. наведених для 
системи А. Я кшо на одержан і й  хроматограмі HeMaf. 

п іків. відповідних одному з п іків зал и ш кових РОЗЧ I1Н
Н l І к і в  на хроматограмах газової фази над розчином 
порівняння (а) або розчином порі вняння (Ь) .  випро
бовува н и й  зразок ВlfТРl1 1\1УЄ в и пробування.  Я кшо 
будь-я к и й  пік на ХРО"'lатограмі газової фази над ВІІ
п робовуваним РОЗЧИ НОМ відповідає одному з пікі в за
л и ш кових розчинників на xpOMaTorpal\li газової фази 
над розч и ном порівняння (а) або РОЗЧИНОf\1 порівнян
ня (Ь) .  слід використовувати систему В. 

І мл рі вноважної газової фази над розчином порівнян
ня (а) уводять у колонку в умовах. описаних для Сllсте
ми В. і записують хроматограму таким <ІИНОМ. шоб 
можна було виміряти відношення сигнал/шум для піка 
бензолу. ВіДНОU1ення Сl1 гнал/шум має бути не менше 5. 
ТІтова хроматогра ма подана на Рис. 2.4.24.-3. 



рА 

6.5 

6 

5 5  

5 

..о 

4 5  а 
со 
І-
:І: 
О 
"" 

4 

Il 
3.5 

о 2 4 

2.4. Випробування на граничний вміст домішок 

6 

..о 
'" 
о 
со 
І-
:І: 
О 
"" 

N 
v) 

<=> 

Ju L.!L.. 

8 

..о 
'" 
о 
со 
І-
:І: 
О 
"" 

1 0  1 2  

'""'-

1 4  ті., 

Рисунок 2.4.24.- 1 .  Типова хроматограма залишкових розчинників класу 1 в умовах, описаних для системи А 
та nробоnідготовки 1. Полуменево-іонізаційний детектор. 

4. бензол; 10. чотирихлористий вуглець; 14. І ,2-дихлоретан; 15. І ,  І -дихлоретилен; 52. І ,  І ,  І -трихлоретан. 
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Рисунок 2.4.24.-2. Хроматограма залишкових розчинників класу 2 в умовах, описаних для системи А 
і nробоnідготовки 1 Полуменево-іонізаційний детектор. 

3. ацетонітрил; 1 1 .  хлороформ; 13. циклогексан; 16а. цис- I ,2-дихлоретилен; 17. дихлорметан; 29. гексан; 
30. 2-гексанон; 34. метанол; 49. піридин;  51.  толуол; 53. І ,  І ,2-трихлоретилен; 54. орто-, мета- і пара-ксилол и; 

58. хлорбензол; 61. тетралін;  62. метилциклогексан; 63. нітрометан; 64. І ,2-диметоксіетан. 
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Рисунок 2.4.24. -3. Хроматограма залишкових розчинників класу 1 в умовах, описаних для системи В 
і nробоnідготовки 1. Полуменево-іонізацїйнuй детектор. 

4. бензол ; 1 0. 'lОТl1 рихлористий вуглеuь; 14. l , 2-лихлоретан ;  15. l , l -лихлоретилен ; 52. 1 , 1 , I -трихлоретан. 
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Рисунок 2.4. 24.-4. Хролютограма залишкових розчинників класу 2 в умовах, описаних для системи В 
і nробоnідготовки 1. Полуменево-іонізаційний детектор. 

3. аuетонітрил; 1 1 . хлороформ; 13. uиклогексан ;  16а. цис- I , 2-лихлоретилен; 17. лихлорметан; 23. 1 ,4-ліоксан, 
29. гексан; 30. 2-гексанон; 34. метанол; 49. п ірилин; 51. толуол ; 53. 1 , 1  ,2-трихлоретилен ; 54. орто-, мета-, 

і пара-ксилол и ;  58. хлорбензол; 61. тетрал ін; 62. метилuиклогексан ; 63. нітрометан ; 64. І ,2-лиметокс іетан. 
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Рис. 2.4.24.-5. Хід випробування при ідентифікації та визначенні граничного вмісту залишкових розчинників 
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І мл рівноважної газової фаЗl1 над розч и ном порівнslН
ни (а l ) уводять у КОЛОН Ку В У'lОвах, наведених для CIK

те\1 1 1  В. Мають ВИЯ u.'1ИПIСЯ ПІКИ. відповідні залишко
ВIВI РОЗЧ I І Н Н l І ка\f к.lасу І .  

І І\ІЛ рівноважної газової фази над РОЗЧI1 НО�1 порівни н
ни (Ь) уводять у KOJ10HKY В умовах, оп исаних Д!1Я сис
теми В, і записують хроматограl\lУ таким Ч И НО\! .  шоб 
можна було Вl1ЗнаЧ ИТI1 коефіuієнт розділення п і ків 
трихлоретилену 11  аuетоніТРIІЛУ. Хроматографічна 
Сllстеl\Ш вважаtТЬСИ пр"датною, я,,-шо одержана "ро
матограма "ШЄ в и гляд хроматогра М I1 .  поданої на 
Рис . 2 .4.24.-4, а коефі uієнт розділення п і кі в  aue
тонітрилу та ТРllхлореТIІ.lену має БУПI не менше 1 .0. 

І МЛ рівноваJl\НОЇ газової фази на..1 випробовуваним 
РОЗЧ II НОI\I уводить У колонку, наведену для СllстеМI1 В. 
Я к шо на одержан і і і  xpOMaTorrar.l i немає п і к і в. 
ві.Jповідних одному З п іків за.тШШКОВIІХ РОЗЧ lІнників 
на хро матограмах газової фаЗIІ  над РОЗЧI1 Н О�1 
п орівни нни (а) або розч и ном порі вняння (Ь), ВI1ПРО
бовувани іі Jра зок ВІ ІТРІІ МУЄ Вll п робуван нSI . Я кшо 

БУДЬ-ИКI l і1 пік на ХРОI\1<Ітограмі газової фази над ви
проБОВУllани м  pO J'lIIHOM відповідає одному з піків за
Л I1 Ш КОШІХ РОЗЧ l lННl1ків на хроматограм і  газової фази 
над розч ином поріВНЯНШI (а) або розч ином порівнян
ни (Ь) і ue п ідтверджуєтьси при хроматографуванні у 
системі А. чинять у такий спосіб. 

І мл рівноважної газової фази над розч и ном порівни н
НЯ (с) уводить у КОЛОН"-У В умовах, ОПl1саНI ІХ  д.н и систе
МИ А або Сl1стеМI І  В. Я К ШО необхідно, ЧУТЛ l1 вість сис
теми регул юють таким Ч И НОМ, шоб Вl1сота п і ка залиш
кового РОЗЧ I1l 'lн ика або РОЗЧ И ННl1ків,  шо ідеНТllфіку
ютьси , становила не менше 50 % шкалl1 реєструючого 
пристрuю. 

І М.1 рі вноваJl\НОЇ газової фази над розчи ном порівнин
HSI (d) уводить У КОЛОНКУ. Не мають спостерігатиси 
н іякі Jaважаюч і п і ки. 

І М 'І рівноважної газової фaJИ над випробовуваним 
розч ином і І мл газової фаЗI1 над РОЗЧ I1 НОМ порівнин
НЯ (с) уводять у колонку не I\lенше трьох разів. 

Середни плоша п і ,,-а заЛ І І Ш КОВОГО розчинни ка/роз
ч и нників на хроматогра\lі рівноважної газової фази 
над Rl1пробовуваН И I\1 розч и ном не мт: становити 
біJlьше ПОЛОВИ Н И  плоwі п і ка зал ІІШ КОВОГО РОЗЧ I1 ННИ
ка/РОЗЧ И Н Н l1 кі в  на хроматограм і  рівноважної газової 
фази над розчином порівня нни (С) .  Хроматографічна 
система вважається придатною, и кшо відносне стан
дартне відхилення різниuь ПЛОШ п іків аналізованої ре
ЧОI3l1 Н И ,  одержане із трьох повторних парних уведень 
рівноважної газової фаЛІ над РОЗЧ И НОl\1 порівняннSI 
(а) і ВI1 П робовуваНI ІМ розчином, не переВI1ШУЄ 1 5  %. 

Схе l\Ш проведе н ня В l1 п робування п одаНd на 
Рис. 2 .4.24.-5. 

Я кшо межа вм істу зал и ш кового РОЗЧ И Н Н lІка ( класів 

2 або 3)  становить 0. 1 % і біл ьше, дл я й ого к іл ькісного 
визначен ни може бути використан и й  метод ста ндарт
них добавок. 

___________________________________ N 

дли контрол ю заЛ И Ш КОВI1 Х РОЗЧ l1 н н и кі в  І\ЮА\УТЬ БУТIІ 
Вl1 користані також будь-я кі інші валідовані \lетоДики. 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ ДИХЛОРМ ЕТАНУ В ТАБЛ ЕТКАХ, 
П ОК Р И Т И Х  ОБОЛОН КОЮ' 

ВимоПt до "роматоrрафа. Може бути ВI І КОРllстаН l I Й  га
ЗОВ ll і і  хроматограф і з  програмуванним тем перат� рІ!, 
С П ОРЯ..1же н и Й :  

полуменево-іонізаШIі1НIІ�1  дете ктором: 
скляною колонкою розм іРОl\1 1 .8 м х 2 1\1 1\1 .  заПОR
неною вугіI IЯ." графіmизованиAt д_ІЯ хроматогра
фії Р із ПlПОI\ЮЮ плоwею повер'\ні не менше 
1 2  ме/г, ШО м іСТIПЬ 0.2 оь нанесенего Jlюкрого

. 1)" 1500 Р. 

Випробовуваний p03'fUH. Б.'1I I ЗЬКО 1 .0 г нездрібнени" 
таблеток (таблетки, по,,-риті оболон кою, попередньо 
надрізують) поміwають у конічну колбу місткістю 
50 мл із ПРl1тертою пробкою, додають 20 І\ІЛ води Р. 
поміwають колбу в УJl ьтразву"-ову баню та ВІІТРИМУЮТЬ 
до розпаданнSI таблеток, п ісля чого РОЗЧІ І Н  uентрифу
гують. 2 мл одержаного розч и ну ПОl\l іwають у ф.'1акон 
м істкістю 20 мл . Флакон ш іл ьно закри вають гумовою 
мембранною пробкою, покритою пол ітетрафтореш
леном , і обтискують ал юмінієвим ковпаЧКОі\I . Флакон 
помішзють у водяну баню з те"1 Пературою 85 ОС і 131 1-
ТРI1МУЮТЬ протягом 20 хв. 

Розчин порівняння І. 3.8 1\1 Ю1 (5 І\І Г)  ДlI ХЛОРl\lетану 
помі шають } мірну колбу м істк істю 1 000 мл , ШО 
м істить 500 мл води Р. доводять об'єм РОJЧ И Н У  водою Р 
до познаЧКl I  та перемішують. 

FОJЧ І ІН ВИ КОРl1СТОВУЮТЬ свіJl\ОПРI І ГОТОR3НI ІМ.  

Розчин порівНЯНIІЯ 2. РОЗЧ И Н  готують аналогічно до ВІІ
пробовуваного РОЗ'1 11 Н У, ВИ КОРI1СТОВУЮЧИ зам ість 2 мл 
води Р 20 МЛ розчину порі вняння І .  

Відбір газової фази здіі1СНЮЮТЬ відразу. 

Розчин для перевіР/r.·ll придатності Х/JOJltaтографічної 
систе.ми. 3 . 1 м кл ( 2 . 5  мг) 96 оо спирт)" еmюового Р 
Зl\1 і шують і з  500 мл розчину порівняння І .  

Розч и н  ВI1 "-ОРИСТОВУЮТЬ свіЖОПРlІготованим. 

2 МЛ одержаного розч и н у  п о м і ша ють У фла,,-он 
місткістю :Ю мл . Флакон шільно закр"вають гумовою 
мембран ною пробкою, покритою політетрафтореТІ І
леном , і обтискують а.'J юмін іЄВI1I\I КОl3пачком. Флакон 
поміwають У ВОДsl НУ бан ю з тем пературою 85 ОС і 13 1 1-
ТРI1 МУЮТЬ ПРОТЯГОl\1 20 ХВ. 

Відбір газової Фа Jl-1 зді іісн юють відразу. 

П еревірка придатltості "роматографічної системи. І мл 
рівноважної газової фази над РОЗ'l I1 НОМ лля перевіРКIІ 
придатності хроматографічної С l1сте�ш хроматографу
ють, одержуючи не I\lе н ше шеСТlI хроматограм за та
ких умов: 

темпеРdТ�РУ ,,-олонки програмують: 80 "С - про
тягом 2 \.13, п іДВl1шення тем ператури зі ШRl lдк істю 

І ПРІІ ршробuі меТОДІІ" ВIІКЩJllСПlні м,періil!l11 ФilР�lіІ"опеї США (24 ВIlД.) І ДОlВО.ч Фарма"ОІlеllllОЇ Конвени!ї США. I llk  



2.4. Випробування на граничний вміст домішок 

зо ОС/хв до 1 50 ОС, при температурі 150 ОС витри
мують протягом 5 хв; 
температура блока вводу проб і детектора - 200 ОС; 
швидкість газу-носія (азот) 20 мл/хв. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення п і ків дихлорметану та 
спирту етилового, розрахований із хроматограм 
розчину для перевірки придатності хромато
графічної системи, має бути не менше 1 .5; 
відносне стандартне відхилення, розраховане для 
плоші піка дихлорметану, не має перевишувати 
1 0 %;  
відносний час утримування піка спирту етилового 
до п і ка дихлорметану має бути близько 0.8. 

По І мл газової фази випробовуваного розчину та роз
чину порівняння 2 поперемінно хроматографують, 
одержуючи не менше п'яти хроматограм за зазначених 
више умов. 

Вміст дихлорметану (Х), у ррт, обчислюють за форму
лою: 

де: 
SI середнє значення плоші п іка дихлорметану. 

розраховане із хроматограм ви пробовуваного 
розчину: 

So - середнє значення плоші піка дихлорметану, 
розраховане із хроматограм розчину порів
няння 2. 

Вміст дихлорметану в таблетках, покритих оболон
кою, має витримувати вимоги, зазначені у Табл . 2 
статті 5. 4. 



2.5. Методи кількісного визначення 

2.5. МЕТОДИ КІЛЬКІСНОГО 

ВИЗНАЧ ЕННЯ 

2.5.4. ЙОДНЕ Ч ИСЛО 

Йодним числом /1 називають кількість галогену в пе
рерахунку на йод, у грамах, необхідну для зв'язування 
І ОО г випробовуваної речовини за описаних умов. 

Наважку речовини ( відповідно до Табл . 2.5.4.- 1 ,  якшо 
немає інших зазначень в окре м і il статті ) пом ішають у 
колбу з ПРl1тертою пробкою місткістю 250 мл , попе
редньо висушену або промиту кислотою оцтовою ./ЬО
дяною Р, РОЗЧ I1 НЯЮТЬ У 1 5  мл хлорофоРJ"У Р, я кшо не
має інших зазначень в окремій статті.  До одержаного 
розчину повільно додають 25.0 мл розчину йод)' 6ро
.міду Р. 

Табл иця 2.5.4.- 1 

Перелбачуване значення Маса наважки речовини, 

І[ у грамах 

менше 20 1 .0 

від 20 ло 60 від 0.5 до 0.25 

від 60 ло 1 00 від 0.25 ло 0. 1 5  

більше 1 00 віл 0. 1 5 до 0. 1 0  

Колбу закривають пробкою і витримують У те мному 
місці при частому перемішуванні протягом ЗО хв, як
ШО немає інших зазначень в окремій статті.  Додають 
1 0  мл розч и ну 1 00 г/л калію ііодиду Р, 100 мл води Р і 

титрують 0. / М розчино.м натрію тіосульфату при 
інтенсивному перемішуванні до світло-жовтого за
барвлення, потім додають 5 мл розчину крохмалю Р і  
титрують 0. / М розчином натрію тіосульфату крап
лями до знебарвлення. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

Йодне ч исло (І,) оБЧl1СЛЮЮТЬ за формулою: 

де: 
n І - кіл ькість 0. / ЛІ розчину наmрію тіосульфату, ВІІ-

трачена на титрування випробовуваної 
речовини, у міліл ітрах; 

n2 - кількість О. J М розчину натрію тіосульфату, ви 
трачена на титрування в контрол ьному досл іді, 
у м іліл ітрах; 

т - маса наважки реЧОВIІ НИ, у грама". 

________________________________ 1V 

Допускається проводити визначення йодного ч исла за 
такою методикою. 

Наважку випробовуваної речови ни (відповідно до 
Табл . 2.5.4.-2) пом ішають у суху колбу J притертою 
пробкою м істкістю 250 мл , розч иняють у 3 МЛ 
�хлороrJюрму РА, якшо немає інших зазначень в ок-

З4 

ремій статті, пові.'1 ЬНО додають 20.0 мл �розчину (юду 
.хлорид)' РІ'А. 

Колбу закри вають пробкою, змоченою РОЗЧ I1НОI\І 
\о г/л калію йодиду Р, і ВI1ТРIІМують У темному місці 
при частому перем ішуванні протя го!\\ І год, якшо не
має і нш и х  зазначень в окремій статті. Додають 1 О мл 
РОЗЧ ІІНУ � I OO г/л � кmію йодиду Р. 50 мл води Р і  тит
рують 0. / М розчино.', натрію тіосрьфату при постій
ному, інтеНСИВНО�1У перем ішуванні до світло-жовтого 
забарвлення , потім додають З мл �хлорофорЛ1У P�. 
і нтеНСIІ ВНО перемішують, додають 5 !\ІЛ розчин)' КРОХ
.�fQ.1Ю Р і титрують О. / М РОЗЧllНО." наmрію тіос)'льфmn) 
краплями до знебарвлення. 

П аралельно проводять КОНТРОЛ ЬНІІЙ досл ід. 

При аналізі твердих Жllрів наважку розч и няють у 6 мл 
ефіру Р, дода ють 20.0 мл �розчинJ' йоду .хлориду PI\� . 
Подальше визначення проводять, як Jaзначено више . 
• 

ТаБЛ lШЯ 2.5.4.-2 

Лерепбач}ване значенНЯ 1\1aca наваЖJШ ре'ЮВIIНII. 

11 } rpaMa:\. 

віп О по ЗО під 1 . 1  до 0.7 

від З І  дО 50 від 0.7 до 0.5 

від , l  до 1 00 під 0.5 по 0.25 

від 1 0 1  по 1 50 під 0.25 по О. 1 5  

більше 1 50 менше О. 1 5  

2.5.8. ВJПНАЧЕННЯ АМІН НОГО АЗОТУ 
У СП ОЛУК-U. ШО МІСТЯТЬ ПЕРВИ Н Н У  
АРОМАТИЧНУ АМІНОГРУПУ 

НаважJ...')' випробовуваної речов и н и ,  зазначену в ок
рем ій статті ,  розч иняють у 50 МЛ киСlOl/lи Х.lOриСIl10-
водневоі Р або в іншому зазначеному розчиннику і до
дають 3 г ка.'zію БРОЛ1іду Р. Охололжують у льодянШ 
ноді і ТИТJJУЮТЬ. повільно, при постій НОJ\IУ перемішу
ван ні.  додаюч и О. J М розчин наmрію нітриту. К і н иеву 
точку титрування визначають злектрометрично або за 
допомогою і НЛlІ катора. зазначеного в окремій статті. 

________________________________ N 

Н ітритомеТРllчне титрування застосовують для кіль
кісного визначення сполук, шо м істять первинну або 
вторинну ароматичну амі ногрупу. для визначення • 

гідразидів. а також ароматичних н ітросполук п ісля по
переднього відновлення нітрогрупи до аміногруп и .  

Розч ин,  шо титрується , попередньо охолоджують у 
л ьодя ній воді, та проводять титрування. піДТРИМУЮЧ�1 
те м пературу розч ину бл изько І 5 0с'  я кшо не має 
інших зазначень в окре м і й  статті.  На початку титру
вання додають 0. / ЛІ розчин наmрію нітрит)' зі 
ш в идкістю 2 мл/хв. Наприкі н ці титрування (прибл из-
но за 0.5 мл до е квівалентної кількості) швидкість ти
трування зменшують до 0.05 мл/хв. 

Д Е РЖА В НА ФА Р М А КО П ЕЯ У К РАЇ Н И  1 . 1  



Точ ку еквівалентності визначають електрометрични
�111 �1eТOДa!\H1 (2.2. / 9  або 2.2.20) або за допомогою 

внутрішніх індикаторів, або зовнішнього індикатора. 

Я к  зовн ішні іі іНШІ катор використовують liодкрох

ма.!1ЬНI11і папір. Титрування проводять, доки через 

І хв, якшо немає інших зазначень в окремііl статті, 
після додавання о. / М РОЗЧllНУ наmрію нітриту крапля 
розчину, шо титрується. узята за допомогою скляної 
палIlЧКИ. не буде негайно викли кати синє забарвлен
ня паперу. П аралельно проводять контрол ьн ий дослід. 

Як внутрішні  іНШ1 катори ВII КОРI1СТОВУЮТЬ тропео

лін ОО (0.2 мл розчину mРОl1еО.lіну оо Р' ) .  тропеолі н  ОО у 
С} міші з �Іетиленовим синім (0.2 МЛ розчину mРОl1е
шіну оо Р' і 0. 1 мл РОЗЧLlНУ .ме1l1шенового СLlНЬОго Р') 
або розчин неЙmра. 1ЬНОго червоного Р' (0. 1 МЛ розчи ну 
на початку титрування і 0. 1 мл напри кінuі ппруван
ня) .  Титрування з тропеол іном ОО проводять до пере

ходу забарвлення від червоного до ;.ковтого. із 
сумішшю тропеоліну ОО з метиле НОВИ�1 Сl1 ні �1 - від 

червоно-фіолетового до блакитного. з нейтральНІШ 

чеРВОНИ�1 - від червоно-фіолетового до синього. ВІ І
тримування наПРIІкі н uі титрування з неliтраЛ ЬНlI М 
червоним збільшують до 2 хв. 

2.5. 1О. I\1ЕТОД СПAJIЮВАННЯ У КОЛБІ 
З КИСНЕМ 

ЯКШО немає інших зазначень, для спа.'1 ювання вико
DИСТОВУЮТЬ конічну колбу м істкістю не менше 500 мл 
із боросил ікатного скла із притертою скл я ною проб
кою. споряджену підхожим ТРllмачем зразка. напри
клад. із платини або плаПl lю- іридієвого сплаву. 

Зазначену кількість тон ко здрібненої реЧОВl1 ни 
помішають у иентр шматочка фільтрувального паперу 
розміром близько 30 мм х 40 мм із невеликою смуж
кою заВШIlРШКИ 1 0  мм і завдовжки 30 мм.  Якшо Є за
значення про імпрегнування паперу літію карбона
том. то перед використаННЯl\1 папір зволожують у 
ueHTpi наСllченим розчино.м літію карбонату Р і су
шать у СУШl1льній  шафі. Ви пробовувану речовину за
гортають у підготований Ш�JaТОЧОК фільтрувального 
паперу та помішають у тримач зразка. 

у колбу помішають воду Р або зазначений розч ин, 

ПРlfзначеН�IЙ  для поглинання продуктів згоряння.  За 
допомогою трубки, KiHeub якої має бути розташова

ниіі безпосередньо над поверхнею рідини.  Вl1тісняють 
повітря з колби. пропускаючи струмінь кисню. Ш ий
ку колби зволожують водою. KiHeuI> смужки фільтру
ВШJЬНОГО паперу підпалюють підхожим способом зі 
ЗВllчаЙНl1 М І1 запобіжними заходам и і колбу закрива
ють пробкою. П іД час СПШJювання колбу тримають 
шільно закритою. П ісля СПШJювання колбу енергій но 
струшують, шоб uілком розчи нити продукти згорян
ня, охолоджують прuтягом 5 хв, якшо немає інших за
значень, і обережно відкривають. 

Стінки колби і тримач зразка обполіскують водою Р. 
Сумі ш  продуктів згоряння та промивної ріди ни вико

ристовують так, як зазначено в окремій статті. 

2.5. Методи кїЛькісноrо визначення 

________________________________ �N 

Суть методу спалювання органічних речовин у колбі з 
кисне"1 полягає в руйнуванні органічних речовин із 
подальшим розч иненням продуктів згоря ння. шо ут
ворилися . у поглинаючіli рідині та подальшому визна
ченн і  елементів, шо знаходяться в розчині у вигляді 
іонів. Метод звичайно застосовують для визначення 
галогенів (ХЛОРУ. брому. йоду. фтору). сірки та фосфору. 

Спал ювання звичайно проводять у конічній колбі 
місткістю від 750 мл до І ООО мл із термостійкого скла 
зі шл іфом. У пробку колби упаяний плаТИНОВIІЙ дріт 
діаметром близько 0.75 ММ,  шо закі нчується плати
новим КОШИЧКОМ або сп іралл ю (тримач зразка) 
(ШІВ. Рвс. І ) . шо знаходиться на відстані близько 2 см 
від дна колби. 

Рис. І .  Прилад для спалювання у кисні 

І І 
- - - - -' - - - - -' - - - -І 

І І 
- - - - -' - - - - -' - - - -І І 

І 
- - - - -' - - - - -' - - - -І І 

Рис. 2. Фільтрувальний папір д.lЯ 
nригоmування пакетика 

Точну наважку тонко здрібненої речовини помішають 
на шматочок фільтрувального паперу ( Рис. 2) і загор
тають його у вигляді пакети ка. Вузька смужка має бу
ти вільна. У разі випробування рідин, їх помішають у 
капіляр, Jаплавлени й  парафіном. або в капсулу з 
поліетилену. нітропл івки або метилuелюлози. П ри ви-
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пробуванні  мазеподібної речовини використовують 

капсулу з нітроплівки або пакетик із вошаного паперу. 

Для важколетких ріди н можна використовувати 

подвійний паперовий пакетик. 

Капсули та капіляри загортають у пакетик із фільтру
вального паперу так, шоб вузька смужка залишалася 
вільною. Я кшо речовини згоряють зі спалахом, до їх 
наважки додають бл изько 4 мг парафіну. 

Підготований паперовий пакетик помішають у три
мач зразка, вільн ий KiHeUb фільтрувального паперу 
підпалюють і відразу шільно закривають колбу проб
кою, змоченою водою; під час спалювання пробку 
притримують рукою. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

П Р И М ІТКА 

П Рl1 роботі слід дотримуватися обережності (надягти 
захисні О .... 'Уляри . колбу помістити в запобіжний чохол , 
установити захисний е кран); колба дЛя спалювання 
має бути ретел ьно вим ита і вільна від слідів органічних 
речовин і розчин ників. 



2.6. БІОЛОГІЧНІ ВИПРОБУВАННЯ 

2.6. 1 1 . ДЕПРЕСОРНІ РЕЧОВИ НИ 

Випробування проводять на кішuі. "шса тіла якої "'не 
\Іенше ... 2 кг, наркотизованій хлоралозою або барбіту
paTa�Н1 для піДТРIІ'>1ання постій ного кров'яного тиску. 
Випробування проводять за умов. які ДОЗВОШІЮТЬ за
побігти зниженню температури тіла тваРІ ІНИ і піДТРI І
"'увати "й так, шоб ректальна температура зберігалася � 
фізіологіЧНIІХ межах. У тралею вводять дихальну труб
К). У загальну сонну артерію уводять канюл ю, запов
нену гепаРlІн ізованим розч ином 9 гlл натрію ХЛОРИДУ. 
і сполучають й з пристроєм. шо забезпечує тривалу 
реєстраuію кров'яного тиску. У стегнову вену вводять 
другу каНЮ:IЮ. заповнену гепари ніJоваНl1 М розч ином 
9 гlл натрію хлориду. крізь яку можна вводити РОЗЧI1-
НІ І  гістаміну і випробовуваного зразка лікарського за
собу. 

Визначають чутливість тварин ло гістаміну за дОПО1\Ю
гою внугрішньовенннх ін 'єкuЇіі через рівні інтервали 
розчину гіСI1l(щін), Р у дозах. відповідних 0. 1 мкг і 
0. 1 5  мкг гістаміну основи на кілограм маси тіла. По
вторюють меншу дозу не менше трьох разів. Друс-у і 
наступні  ін'єкuїі вводять не раніш як чt:рез І лв п ісля 
повернення кров'яного тиску до рівня. який був без
посередньо перед попередньою ін·єкuією. ТваРI1 НУ 
використовують у випробуванні лише в тому Вlшадку. 
цкщо одержано знижен нн ..... ров·яного тиску. я ..... е ч ітко 
реєструп ьсн. пості ііне для мен шої дози. і якшо вели
ка доза IН1КЛIІ"аL біJII,Ш ВІІСОКУ реакuію. 

Розч иняють вилробовува Нl1 і-j зразок у достаТНIІ1 
кількості розчину 9 гlл натрію ллориду або іншого 
розч инника. як зазначено в окреміі і  статті_ Вводять 
внугрішньовеllНО на кілограм маси тіла "' 1 .0 мл ... роз
чину гісmа ніuу Р. потім - дві послідовні ін'єкuїі роз
чину  випробовуваного лікарського засобу в дозі. за
Jначені іj в о ..... реМіі1 статті. і. нарешті. "' 1 .0 мл ... розчин)' 
гістаміну Р. Другу. гретю і четверту ін'єкuїі р06лять не 
раніш як 'Іерез І хв після повернення кров'яного ТI1С
ку ДО рівня. на якому він був безпосередньо перед по
передньою ін ·єкuією. Повторюють ui серії ін'єкuііі 
двічі і завершують Вl1 пробування }' веденннм 1 .5 мл 
РОJЧUlН' гісmШtіну Р на кілограм маси тіла. 

Випробування вважають не діЙСН И:\I. якщо реакuія на 
1 . 5 І\ІЛ розчин)' гістаміну Р не переВI1 ШУЄ реа ..... uію на 
"' 1 .0 мл . ... Зра юк не ВИТРІІМУЄ Вll пробування. якщо се
реднє значеннн peaKuii1 на ііого введення Вllще за се
реднє шачення peakuii-і на "' 1 .0 мл розчину гістаяі
ну Р ... на кі:lОграм '>1аси тіла або якшо будь-яка одна 
його 10за викли кала більш високу депресорну ре
акuію, ніж завершальна доза розчину гістаміну. Тва
рин не викор"стовують повторно у випробуванні на 
депресорні реЧОВИНI1. якшо будь-яка одна його доза 
викл икає бі '1ЬШ високу депресорну реакuію. ніж за
вершальна доза розч ину гістаміну. або якщо реакuія 
на веЛIІ КУ дозу гістаміну. введену після випробовува
ного зразка. нижча за середню реакuію на '>1енші дози 
попередньо уведеного гістаміну. 

2.6. Біологічні випробування 

_________________________________N 

Випробування на депресорні речовини виконують із 
метою виключення небезпеки зниження артеріально
го Пlс ..... ')' (депресорної реакuії) після введення лікарсь
кого засобу, якщо в його складі при виробниuтві вия
вил ися речовин и .  які мають де пресорну дію.  
Найбільш небезпечні щодо UbOrO лікарські засоби, які 
одержують із TKaHIfH тварин і Л ЮДИН І-j або шляхом 
мікробіологіч ного синтезу, бо при UbOMY ДО НІІХ мо
жуть бути внесені  високоактивні депресорні реЧОВИНIІ 
тваринного походження - гiCTa�1iH.  серотонін. бра
д1l кінін та ін. 

Длн наркотltзуванни кішки допус кається використан
ня уретану 

2.6. 12 .  ВИП РОБУВАННЯ МІКРОБІОЛОГІЧНОЇ 
Ч ИСТОТИ НЕСТЕРИЛЬНИХ ЛІК-\РСЬКИ� 
ЗАСОБІВ (ВИЗНАЧЕННЯ ЗАГАЛЬНОГО 
ЧИСЛА ЖИТТЄЗдАТНИХ АЕРОБН ИХ 
'\11 КРООРГАНІЗМІ В) 

Випробування, описані нижче. дозволяють ЗДlисню
вати кількісне визначення мезофільних бактерій та 
грибів, здатних рости за аеробних умов. 

Випробування призначені наса м перед для того. шоб 
визнаЧI ІП1 . Ч I1 задовольняє субстан uія вимогам щодо 
мі кроfiіологічної чистоти, наведеним в окремііі стапі. 
Якщо випробування проводять із uією метою, вико
нують зазначення,  наведені нижче, включаючи 
кількість зразків, що відбирають дл я аналізу, та інтер
претаllі ю одержаних результатів. Наведен і  нижче ме
тодики MO)l"yrb БУТІ! також ВИ КОРlІстані ПРI1 випробу
ван н і  ефективності антимікробних консерванті в 
(5. 1.3) відповідно до Фармакопеї. Крім того, їх можна 
застосовувати п ри визначенні якості сировини і гото
них лікаРСЬКI1Х "3асобів відпові.'1lЮ до рекомендаuіЙ.  
викладених у статті "Мікробіо.70гі'tна чистота 01ікарсь
ких засобів " (5. 1.4). У llbOMY випадку, наприклад, при 
визначенні виробником якості С И РОВИНіІ  іlабо гото
вих лікарських засобів або при пронеденні перевіРКIІ 
ПРl1датності вибраної меТОДИ КI1 порядок проведення 
випробування, в ТОI\lУ ч ислі кіл ькість зразків, що 
відбираються для аналізу, і інтерпретаuію одержан их 
результатів вироБН IІК установлює "3а погодженням із  
ком петентним уповноважеНIІМ оргаНОI\І . 

Випробування проводять за умов, шо дозволяють за
побігти випадковому мікробному забрудненню ВlШРО-
60вуваного зразка. 3алОдll, шо вживаються для запобі
ган ня мі кробно'>1У забруднен н ю  випробовуваного 
зразка, не мають впли вати на мікроорганізми, які мо
жуть бути ВlІявлені при проведенні Вl1 пробування. У 
випадку, якщо ВllпробовуваниЙ .'J ікарськиli засіб вияв
ляє антимікробну активність. вона має бути п ідхожим 
ЧИНОМ нейтралізована. При використанні  3 uією ме
тою інактиваторів треба підтвердlПИ Їхню нейтралізу
ючу ефективн ість і нешкідливість для мікроорганізмів. 

Вl1 значення ш га.'1 ьного ч исла аеробних мікроор
ган ізмів проводять методом мембранної фільтраuїі або 



2.6. Біологічні випробування 

методом Вl1С івання на чашки Петрі, як описано у 
даній статті. 

Метод найбільш імовірного числа ( Н ІЧ)  призна'lений 
n.'1Я ви користання в тих випадках, коли неможливо за
стосувати інші методи. П ри виборі методу випробу
вання необхідно враховувати природу випробовувано
го лікарського засобу та очікувану кількість мікроор
ган ізмів. Треба належним ч ином провести перевірку 
придатності вибраної методики. 

Я кшо мета проведення випробуван ня пов'язана із 
стаття ми 5. 1.3 або 5. 1.4, треба використовувати метод 
глибинного або поверхневого висівання на чашки 
Петрі або метод мембранної фільтраuії. 

Підготовка зразка 

Поряr)ок відбору проб. Відбір проб лікарського засобу 
треба проводити в суворо визначеному порядку. Поря
док відбору проб залежить від розмірів серії, ступеня 
небезпеки для здоров'я, пов'язаної з мікробним за
брудненням лікарського засобу више допустимого 
рівня, характеристиками лікарського засобу й очікува
ним рівнем мікробного забруднення. Я кшо немає 
інших зазначень в окремій стапі, для випробування 
використовують зразки по 1 0  г аб0 ІО мл субстанuїі або 
готового лікарського засобу, відібрані з дотриманням 
застережних заходів, як зазначено више. Зразки відби
рають у ви падковому порядку з упаковок ІП bulk або з 
контейнерів з готовим лікарським засобом. якшо не
обхідно, при відборі однієї проби змішують вміст 
кількох контейнерів. для того шоб одержати зразок не
обхідної маси або об'єму (залежно від природи випро
бовуваної субстанuії або готового лікарського засобу). 

Прикладом плану відбору проб є трирівневий порядок 
пробовідбору, використовуваний для лікарських за
собів, у яких вел ика й мовірність нерівномірного роз
поділу мікроорганізмів. У иьому випадку від кожної 
серії відбирають п'ять зразків, кожний з я ких випро
бовують окремо. При иьому припускають, шо в ре
зультаті випробування можуть бути виявлені зразки,  
шо характерюуються трьома рівнями мікробного за
бруднення: (і) - підхожі зразки, тобто зразки, шо 
містять мен ш я к  m колонієутворююч их ОДИ Н J1 UЬ 
( КУО) у грамі або міліл ітрі, де т - гранично допусти
ма кількість мікроорганізмів, установлена відповід
ною окремою статтею; (іі) - граничні зразки, тобто 
зразки, шо містять у грамі або мілілітрі більше т, але 
менш як 1 0т КУО; (ііі) - браковані зразки,  тобто 
зразки ,  що м істять більше 10т КУО у грамі або 
міл іл ітрі. 

Лікарські засоби, розчинні у воді. 1 0  г аб0 1 0  мл випро
бовуваного лікарського засобу розч иняють або роз
бавляють буферн им розчином із натрію хлоридом і 
пептоном рН 7.0 або іншою підхожою рідиною. Я к  
правило, використовують розведення 1 : 1 0 . Якшо не
обхідно, допускається використання інших розведень 
відповідно до властивостей лікарського засобу або до 
вимог шодо ч утливості методики. Я КШО відомо, шо 
лікарський засіб виявляє антимікробну активність, до 
розч инника може бути доданий інактиватор. Якшо 

необхідно, доводять рН розчину приблизно до 7 і готу
ють подальші десятикратні серійні розведення,  ви ко

ристовуючи той самий розчинн ик. 

Нерозчинні у воді лікарські засоби, що не містять 

жирів. І О г або І О мл випробовуваного лікарського за
собу суспендують у буферному розчині з натрію хло
ридом і пептоном рН 7.0 або в іншій п ідхожій рідині. 
Як правило, готують суспензію у розведенні І :  1 0. 
Я КШО необхідно, допускається збільшення об'єму 
розч инника відповідно до власти востей лікарського 
засобу. для суспендування погано змочуваних суб
станuій до буферного розч ину може бути додана 
підхожа поверхнево-активна речовина, нап риклад, 
полісорбат-80 у кониентраllії І г/л буферного розчину. 
У тому випадку, коли відомо, шо лікарський засіб 
виявляє антимікробну активність, до розч инника мо
же бути доданий інактиватор. Я КШО необхідно, дово
дять рН розч ину приблизно до 7 і готують подальші 
десятикратні серійні  розведення, використовуючи той 

самий розч инник. 

Лікарські засоби, що містять жири. 1 0  г аб0 1 0  мл ви
пробовуваного л ікарського засобу гомогенізують із 
стерильним полісорбатом-80 або іншою підхожою 
стерил ьною поверхнево-активною речови ною в 
кількості, шо не перевишує половину маси випробо
вуваного зразка. ЯКШО необхідно, допускається попе
реднє підігрівання поверхнево-активної речови ни до 
температури не більше 40 Ос. У виняткових ви падках 
допускається нагріван ня до температури не більше 
45 Ос. Ретельно перемішують, якшо необхідно, 
п ідтримуючи температуру за допомогою водяної бані 
або термостата. Додають буферний розчин з натрію 
хлоридом і пептоном рН 7.0, попередньо підігрітий до 
відповідної температури, у кіл ькості, необхідн ій для 
одержання розведення вихідного зразка І :  І о. Ретельно 
перемішують, п ідтримуючи температуру протягом 
МІН ІМал ьного часу, необхідного для утворе ння 
емульсії, але у будь-якому разі не більше ЗО хв. По
дальші серійні десятикратні розведення готують, ви
користовуючи буферни й  розчин із натрію хлоридом і 
пептоном рН 7.0, шо містить підхожу конuентраuію 
стерильного полісорбату-80 або іншої стерильної по
верхнево-активної речовини. 

TpaHcaep/lfOJ1bHi f1./Ocmupi. Десять пласти рів звільняють 
від захисного покриття (знімних прокладок) за допо-
1\1ОГОЮ стерильного пінuета й помішають у стерильні 
пластмасові або скляні лотки клейкою поверхнею дого- .. 
ри. ЯКШО необхідно, клейку поверхню покривають сте
рильною марлею (або сіткою з полімерного J',ЮНОВО
локна типу тканинного фільтра) і переносять десять 
пласти рів у посудину, ШО містить не менше 
500 мл буферного розч ину з натрію хлоридом і пеnто
ном рН 7.0 і п ідхожі інакти ватори, наприклад, полісор
бат-80 і/або леuитин. Енергійно струшують не менше 
ЗО хв (зразок А). Іншу групу 3 десяти пластирів готують, 
як описано вище, помішають у посудину, шо містить не 
менше 500 мл рідкого живильного середовиша О, і 
енергійно струшують не менше ЗО хв (зразок В). 



Випробування зразка 

Метод мембранної фільтраuії. Використовують мемб
ранні фільтри з розміром пор не більше 0.45 м км, 
здатні ефективно затримувати м і кроорганізми .  Ма
теріал мембранного фільтра треба вибирати таким чи
ном, шоб компоненти випробовуваного лікарського 
засобу не впливал и на його ефективн ість. Uел юлозно
нітратні  фільтри, наприклад, можуть бути використані 
для водних, розведених с п иртових розчинів і розч и н і в  
в оліях, а uелюлозно-аuетатні фільтри - для конuент
рованих спиртових розчин ів. Конструкuія фільтра
uійної установки має дозволяти п роводити перене
сення мембранного філ ьтра на живильне середовише. 

П ідхожу кількість зразка, п ідготовану. як оп нсано у 
РОЗділі " П ідготовка зразка" ( відповідну І г Вllпробову
ваного л і карського засобу або меншій його Кіль ..... ості .  
якшо очікується високи й ступі н ь  м ікробної забрудне
ності ) ,  переносять на кожни й  із  двох мембранн"" 
фільтрів і негайно філ ьтр)' ють. Кожн и й  ме�lбра н н и й  
фільтр відм ивають трьома пориіям и .  бл шько 1 00 м л  
кожна, п ідхожої рідини, наПРl1 клад, буферного розч и
ну з натрію хлоридом і пептоном р Н  7.0. до п ромивної 
рідини можуть бути додан і  поверхнево-акти вні речо
вини, наприклад. полісорбат-80 або інактиватори. до
пускається ви користовувати для віДМ ІІвання мемб
ранних фільтрів менше трьох порuіі1 ПРОМ ltвної ріди
ни за умови перевірки придатності методи ки . Мемб
ранний фільтр, п ризначен и й  переважно для п ідрахун
ку бактерій, помішають на поверхню відповідного гу
стого живильного середови ша. наприклад. середови
u..Ia В .  а інший, призначений переважно дЛЯ п ідрахун
ку ГРllбів, - на поверхню відповідного густого жlt
вильного середов и ша. наприклад.  середо внша С. 
Чашки з середовишем В і н кубують при тем пературі 
від ЗО ОС дО З5 ОС, чаш ки з середовишем С - від 20 ОС 
дО 25 ОС протягом п 'яти діб, я кшu вірогіШJ і реJУЛ ЬТ3П1 
випробування не будуть одержан і  за більш "-ОрОТКI І Й  
час. Відбирають чашки, кіл ькість колон і іі н а  НЮІ" н е  
переви шує 1 00, і визначають Ч I1 СЛО колонієутворю
ючих одиниuь У грамі або �lілілітрі лі карського засобу. 

При випробуванні  трансдермал ьних пластирів 50 мл 
зразка А пропускають крізь кожн ий і ]  двох стерильн их 
мембранних філ ьтрів.  оди н мембра н н и й  філ ьтр 
помішають на поверхню густого жи вильного середо
виша В дЛЯ ви значення загал ьного ч ltсла бактері й ,  
і н ш и й  �1ембран ний фільтр - н а  поверхню густого жи
вильного сереДови ша С дЛЯ визна'lеннн загал ьного 
ч исла грибів.  

Метод висівання на чашки 

а. Метод глибинного висівання. У кожну чашку Петрі 
діаметром 9 см вноснть І мл вип робовуваного ЗРaJка, 
п ідготованого, як оп исано више у розділі " П ідготовка 
зразка", і від 1 5  мл до 20 мл розплавленого густого )1.. 11-
вильного сереДОВl1 ша дЛЯ вирошування бактерій ( на
приклад, середовише В)  або від 1 5  мл до 20 мл роз
плавленого густого жи вильного середовиша ДЛЯ виро
шування грибів ( напри клад, середовише С). Тем пера
тура живил ьного середовиша має становити не більше 
45 0С При використанні чашок Петрі більшого діаме-

2.6. Біологічні випробування 

тра відповідно збільшують кількість живил ьного сере
Довиша. для кожного розведення ви користовують не 
менше двох чашок П етрі з кожним живил ьним сере
дови шем. П осіви і н кубують при температурі від ЗО ОС 
дО З5 ОС (від 20 ОС до 25 ОС для грибів) п ротягом п 'яТl1 
діб, якшо вірогідн і  результати випробування не булуть 
озержан і  за коротш и й  час. В ідбирають чашки , 
відповідні  одному розведенню, дJIЯ якого кіл ькість ко
лоній на одн і й  чашuі Петрі не перевишує ЗАО ( 1 00 ко
лон і й  для грибів) .  Обчислюють середнє арифметичне 
значення ч и сла колоній і ви знач ають ч и сло ко
лонієутворюючих один иuь У грамі  або міл іл ітрі. 

Ь. /l-Іеmод поверхневого висівання. У чашки П етрі діаме
TPOI\I 9 СІ\! вносять від 1 5  мл до 20 мл розплавленого гу
стого ЖИ ВІІЛЬНОГО середовиша для Вl1рошуваннн бак
терій ( наприклад. середовише В) або розплавленого 
густого живильного середовиша для ви рошування 
грибів ( наприклад, середовише С) із тем пературою 
близько 45 ОС і дають середовишу застигнути. П РІІ  ВІІ
користа н н і  чашок Петрі більшого діаметра відповідно 
збільшують об'єм жи вил ьного середови ша. П ідсушу
ють чашки.  наПРllклад. у .'1амінарному CTpY�leHi сте
рил ьного повітря або у термостаті. Точ но відміряний 
об'єм зразка ( не мен ше 0. 1 мл ).  п ідготованого. як ОШl
сано в розді lJ і  " П ідготовка зразка", розподіляють по 
поверхні  жи вил ьного середовиша. Для кожного роз
ведення ви користовують не менше двох чашок П етрі з 
..... Ожн l l J\1 )l..I ШИЛЬН IІМ середовишем.  l н кубаuію посівів і 
ВlІзна'lе н н я  Ч l1 сла коло н ієутворююч и х  ОДИ Н ІШЬ у 
лікарському засобі п роводять, як описано више дЛЯ 
методу гл ибн н ного висіван ня. 

Метод найбільш iMoBipHoro числа. Метод найбільш 
й мовірного числа ( Н І Ч )  поступається шодо точ ності 
методам �1ембранної фільтраuії і висівання на чашки 
Петрі. Резул ьтати визначення ч исла ГРl1бів.  одержані 
даНІІМ методом ,  як правило, невірогідн і .  У зв'н зку З 

ним використання методу Н І Ч  допускається л и ше для 
визначення загал ьного Ч l1сла бактерій у тих ви п адках. 
кол и неможливо застосувати і н ш і  методи. Я кшо в ок
ре міі1 статті передбачено застосування методу Н І Ч ,  

визначен ня провu..1ЯТЬ. я к  описано Н l1жче. 

Готують сері ю не мен ш ЯК трьо" послідовн их десяти
кратних розведен ь  випробовуваного лікарського засо
бу, як оп исано в розділі " П ідготовка зразка". Від кож
ного розведення відби рають три проби по І г або І мл , 
я кі вносять у три пробірки, шо містять від 9 м.'І до 
І О мл п ідхожого рідкого жи вильного середовиша ( на
п ри клад. жи вильного сереДОВ l1 ша А) . я кшо не
обхідно, в живильне середовише \юже бути додана 
п ідхожа поверхнево-акти вна реЧОВlІна, наприклад. 
полісорбат-80 або інактиватор. Таким Ч ИНОI\f, дЛя 
грьох pOJBelleH b  ВІІ КОРІІСТОВУЮТЬ дев'ять пробірок. Усі 
п робіРКIІ  ін кубують при температурі від ЗО ос до З5 ОС 
ПРОТЯГОI\1 п 'яти діб. Для кожного розведення по знача
ють кількість п робірок, у яких с постерігається ріст 
м ікроорган ізм ів.  У тому разі. якшо у зв'язку З п риро
дою л і карського засобу візуал ьн и й  обл і к  резул ьтаті в 
утруднений або СУ\lніВНll і і .  проводять пересівання на 
те саме рідке ЖИ ВlІльне середовише або на п ідхоже гу
сте ЖИВlІл ьне сереДОВl1ше (наПРl1клад. середовише В ) .  
ін кубують від l R  год до 24 год п р и  тііі сам іі і  те�lПера-
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турі й враховують одержан і результати .  Визнача
ють найбільш імовірну кількість бактерій у грамі 
або мілілітрі випробовуваного лікарського засобу за 
Табл . 2.6. 1 2.- 1 .  

Ростові властивості живильних середовищ 
і перевірка придатності методик випробування 

Тест-штами бактерій вирошують кожний окремо на 
п ідхожому рідкому живильному середовиші (напри
клад, середовиші А) при температурі від 30 ОС дО 35 ОС 
від 1 8  год до 24 год. Tect-штаf\Н1 грибів вирошують кож
ний окремо на підхожому густому живильному середо
виші (напри клад. середовиші С без додавання ан
тибіотика) . Candida a/bica"s інкубують при температурі 
від 20 ОС дО 25 ОС протягом 48 год, Aspergil/us nigel' -
при температурі від 20 ОС дО 25 ОС протягом сем и  діб. 

Stap/ly/oeoeeus aureus 

Esellel'icl7ia ео/і 

Baeillus subtilis 

Candida a/biea"s 

Aspergillus niger 

АТСС 6538 (NCI M B  95 1 8, 
С І Р  4.83) 
АТСС 8739 (NCI M B  8545, 
С І Р 53. 1 26) 
АТСС 6633 (NC I M B  8054. 
С І Р  52.62) 
АТСС 1 023 1 (NCPF 3 1 79, 
ІР 48.72) 
АТСС 1 6404 ( l М I  1 49007, 
ІР 143 1 . 83) 

у буферному розч и н і  з натрію хлоридом і пеnтоном 
рН 7.0 готують робочі  суспензії тест-мікроорганізмів, 
які містять близько 1 00 колонієутворюючих одиниuь У 
мілілітрі. Суспензію кожного мікроорганізму окремо в 

присутності й у відсутності випробовуваного зразка 
використовують для перевірки придатності методики 
визначення загального числа життєздатних аеробних 
мікроорган ізмів. П рн в икористанні методу мембран
ної фільтраuії і методу висівання на чашки результати ,  
одержан і  п р и  підрахунку кожного з тест-мікроор
ганізмів у присутності й у відсутності випробовувано
го зразка, мають відрізнятися не більш я к  у 5 разів. 
При використанн і  методу найбільш імовірного числа 
результат. одержани й  при підрахунку КУО тест-мікро
організму. має знаходитися всередині 95 % довірчого 
інтервалу результату. одержаного в присутності випро
бовуваного зразка. для перевірки стерильності жи
вильного сереДОВlfша і розчинника, а також дотри
мання асептич них умов випробування проводять, ви
користовуюч и стерильний буферний розчин із натрію 
хлоридом і пептоном рН 7.0 замість випробовуваного 
зразка. При UbOMY не має спостерігаТI1СЯ ріст мікроор
ганізмів. 

Інтерпретаuія результатів 

Загальне число бактерій визначають, виходячи із се
редн ього значення ч исла колонієутворюючих оди
ниuь, я кі виросли на густому живильному середови
ші В. Загальне число грибів визначають, виходяч и  із 
середнього значення ч исла колон ієутворюючих оди
ниuь, вирошених на густому живильному середови
ші С. Загал ьне число життєздатних аеробних мікро
орган ізмів знаходять я к  суму загал ьного числа бак
терій і загал ьного ч исла грибів, визначених, як описа
но више. я кшо установлено, шо на жи вильному сере-

Табл иuя 2.6. 1 2.- 1 
Найбільш ймовірне число баюnерій 

Три пробірки для кожиого розведення 

Юлькість пробірок, в яки" спостерігається НІЧ в 1 r Категорія* 95 % довірчі іlПервали 
ріст мікроорганізмів 

0. 1 r 0.0 1 r 0.00 1 1 1 2 
О О О <3 - -
О І О 3 Х < І  1 7  

І О О 3 Х І 2 1  

І О І 7 Х 2 27 

І І О 7 Х 2 28 

І 2 О 1 1  Х 4 35 

2 О О 9 Х 2 38 

2 О І 1 4  Х 5 48 

2 І О 1 5  Х 5 50 

2 І І 20 Х 8 6 1  

2 2 О 2 1  Х 8 63 

3 О О 23 Х 7 1 29 

3 О І 38 Х 1 0  1 80 

3 І О 43 Х 20 2 \ 0  

3 І І 75 Х 20 280 

3 2 О 93 Х 30 39О 

3 2 J 1 50 Х 50 5 \ 0  

3 2 2 2 \ 0  Х 80 640 

3 3 О 240 Х 1 00 1 400 

3 3 І 460 Х 200 2400 

3 3 2 1 1 00 Х 300 4800 

3 3 3 > 1 1 00 - -

• Катсгорія І: рсзул ьтати. одсржувані в 95 % випадків. Катс горія 2: мснш імовірні рсзультати, О'nсржувані лишс у 4 % випадків ui рсзуль
тати нс трсба використовувати при nРl1й нятті важливих рішснь. Рсзультати. мснш імовірні. ніж катс горія 2. нс на всдсні.  бо завЖдИ 
нсвірогідні. 



ДОВІlші для Вllрошування бактерій і ЖИ ВИ:1 ЬНОМУ сере
дови ш і  для Вl1рошування грибів спостерігається ріст 
одних і тих сам их �lікроорган іЗ!\lів. необхідно внести 
ві.:tповід н і  поправки. При ВИ КОРl1ста н н і  методу 
наі,jбіJ1ЬШ імовірного ч исл.:! визначають загал ьне Ч I1С
'10 бактерій.  

Я кшо допуСТИ�lі 1ІІежі вмісту мікроорганіЗ�l і в  ВlІ3на
чені в OKpe�li i i  статті .  результати інтерпретують так: 

І O� мікроорганізмів - Ма ..... сl1 мал ьно ДОПУСТl1ма ме
жа: 5x I 0�; 
І О' \lікроорга н і зм і в  - MaKcIIM�l bHO ДОП УСТl1 ма ме

жа: 5х 1 0' і Т.д. 

ПРI1 Вl1 користан ні.  напри клад, ТРl1рівневого плану 
відбору проб ч инять так. 

Визначають загал ьне ч исло мікроорганіЗl\l і в  окремо 
для кожного з п 'яти зразків. Вважають, шо субстанuія 
або ГОТОВІІЙ лікарський засіб задовол ьняє ВІ1111ОГl1 шо
до мікробіологіч ної ч истоти. я к шо вlf ..... онуються такі 
умови: (і) - загал ьне Ч I1СЛО м і кроорганізм ів.  визначе
не для кожного випробовуваного зразка, не переви
шує дОПУСТl1 мі  межі більш як у 1 0  разів ( відсутн і бра
ковані зразки) ,  та (їі) - не біл ьш як для двох випробо
вуван их зразків загал ьне Ч I1СЛО мікроорган і Зf\lів,  ви
значене в резул ьтаті випробування.  знаходиться в 
інтервалі м іж допустимою межею і 'й десятикратним 
значенням (тобто не більше двох граНIІЧ Н ИХ зразків). 
Застосування трирівневого плану відбору п роб має бу
ти передбачено в окремій статті.  

PeKOl\leHflOBaHi РОЗЧИ Н I1 і ЖИ ВlІльні середовиша наве
дені в статті 2. 6. /3. 

_________________________________ N 

ПРI1 випробуванні  ефективності анти мікробних кон 
сервантів (5. /.3) може бути також використаний метод 
двошарового висівання на чашки П етрі .  

ПРІІ визначенні я кості лікарських засобів відповідно 
до рекомендацій,  викладен и х  у статті "Мікробіо.lОгічна 
чистота ",ікарських засобів " (5. /. 4), може бути також 
використаниН метод .:шошарового Вllсівання на чашки 
Петрі Прll ная вності відповідних ЗaJначе н ь  в окремій 
статті.  

Для ВI1 Jначення м і кробіологіч ної Ч I1СТОТИ допус
кається використання аВТО1llaтизованих методів за 
умови. шо в результаті перевірки придатності було до
веде но. шо ВОН І! дають еквівалентні резул ьтати 
порівняно з методами,  описаними више. 

Підготовка зразка 

ПорядОk відбору проб. Я кшо немає ін ших зазначень в 
окремій статті .  від кожної серії л ікарського засобу 
відбирають середню пробу, яка складається з ріВНІІХ ра
зових проб, взятих не менш як із 10 ріЗН І ! '\.  контей нерів. 

ВИllробування зразка 

Метод l\1ембрашlOЇ фільтраuіі. Я кшо немає іНШI1 Х  за
значень в окремій статті ,  після закінчення фільтрації 
мембранні філ ьтри промивають 1 -5 порціями п ід
хожої проми вної ріДI1 НИ.  

2.6. Біологічні випробування 

� При випробуванні лікарського засобу. неРОЗЧ IІ ННОГО 
у воді (таблетки,  порошки тошо) можуть. якшо не
обхідно, застосовуваТI1СЯ відповідні 1I1eTOДlI поперед
н ього відділення нерозч и н н н х  часток за умови. шо 
розроблена методика контрол ю м ікробіологічної ч ( (с
ТОПІ відповідає Вl1могам розділу "Ростові влаСПІ Вості 
Ж И ВІІЛЬН И Х  сереДОВI1 Ш і перевірка П РI1датності мето
ДI1К Вl1пробуван н я ". �  

l\leTon висівання н а  чашки 

с. Метод двошорового вuсівання. У чашки Петрі діаме
тром 9 CI\I вносять від 1 5  мл до 20 м '1 розплавленого гу
стого ЖI1 ВИЛЬНОГО середовнша для вирошування бак
терій ( наПРl1клад, середови ша NQ І )  або розплавлено
го густого живил ьного середов и ша для вирошування 
ГРl lбів ( наприклад, середОВl1 ша NQ 2) із температурою 
від 45 ОС дО 50 ОС і дають середовишу застигн� ти. П ри 
Вl1 користа н н і  чашок П етрі більшого діаметра 
відповідно Jбіл ьшують об'єм ЖІ ІВІ\Л ЬНОГО сереДОВl1 ша. 
І мл зразка. п ідготованого ,  я к  О П I1С<JНО в розлілі 
" П іпготовка зразка", вносять у пробірку. шо м істить 
бл изько 4 мл розплавленого і охолодженого до теJ\.1 Пе
ратури не більше 45 ОС густого живильного середови
ша NQ І або густого живил ьного середови ша NQ 2 .  
Ш ВI1ДКО перемішують вміст пробірки і переносять у 
чашку Петрі. п ідготовану. як О П l1сано више,  ш о 
містить густе живильне сереДОВl1 ше NQ І або NQ 2,  
відповідно. Ш ВИДКI1 М погойдуванням чашки Петрі 
рівномірно розподіляють верхній шар живильного се
редОВl1 ша. Для кожного розведен ня використовують 
не менше двох чашок Петрі з КОЖН І І М  ЖI1 lШЛ ЬН И М  се
редовишем. П ісля застигання середовиша чашки пе
ревертають й ін кубують при температурі від 30 ОС до 
35 ОС ( від 20 ОС дО 25 ОС для грибів) протя гом п'яти 
діб, я к шо вірогідні резул ьтати випробуван ня не будуть 
одержан і  за коротш и й  ч ас. В ідбирають чашки , 
відповідн і одному розведенню, для якого кількість ко
лоній на одн і іі чашuі Петрі не переви шує 300 ( 1 00 ко
лоній для грибів). Обч ислюють середнє арифметичне 
значення ч исла кол о н і В  і Вl1значають число ко
лон ієугворюючих 0д11 Hl1llb У грамі  або міл ілітрі. 

Ростові властивості ЖИВИЛЬНJfХ середовищ 

і перевірка придатності методик Вlшробування 

При перевірuі п ридатності "lетод1\К випробування 
для контрол ю ростових власти востей жи вильн их сере
довиш можуть бути також Ви ..... ористані такі штами 
тест-м і кроорганізмів. 

Замість tect-мікроорганіЗ!\1У Esel,el-icl1ia еоІі АТСС 8739 

( N C I M B  8545, С І Р  53. 1 26) може бути Би ..... ористанl1 іі 
тест-мі кроорганізм Escl,el-icllia coli АТСС 25922. 

Замість тест-мікроорганізму Bucillus subtilis АТСС 6633 
( NC I M B  8054. С І Р 5 2.62) може бути ви користа
н и й  тест- мікроорганізм Bacillus caeus АТСС 1 0702 
( NCTC 8035).  

Замість тест- мі кроорган ізму Candida a/bicans АТСС 
1 023 1 ( NCPF 3 1 79, І Р  48.72) може буТl1 ви користаНlІ11 
teCT- �lікроорган ізм COlldida а/Ьісопs NCTC 885-653. 



2.6. Біологічні випробування 

допускається використання інших штам ів мікроор

ганізмів за погодженням з компетентни м  уповноваже

ним органом. 

Для вирошування тест-штамів бактерій може бути ви
користане рідке живильне середовище N:! І, для виро
шування тест-штамів грибів може бути ви користане 
густе живильне сереДовише NQ 2. 

Для приготування робоч их суспензій тест-мікроор
ганізмів може бути використаний розчин 9 гlл натрію 
хлориду. 

Ростові властивості. Невелику кількість (близько 
100 КУО) суспензії кожного мікроорганізму окремо 
вносять у відповідні живил ьні середовища (напри
клад, тест-штами бактерій вносять у живильне середо
вище NQ І ,  тест-штами грибів - у живильне середови
ще NQ 2). П осіви ін кубують за умов, зазначених више, 
протягом 48 год (середовище NQ І )  і 72 год (середови
ше NQ 2).  Середовище вважають підхожим, якщо після 
закі нчення періоду і нкубаuії с постерігається ріст 
мікроорганізмів. 

Інтерпретація результатів 

Якщо при ви пробуван ні зразка методом мембранної 
фільтраuії при розведенні лікарського засобу 1 :  І О не 
виявлений ріст мі кроорганізмів на мембранних фільт
рах, результати позначають таким чином: "В І г (мл) 
лі карського засобу бактерії (гриби) не виявлені". 

У тому випадку, кол и при випробуванні зразка мето
дом висівання на чашки при розведенні лікарського 
засобу 1 : 1 0  не виявлений ріст мі кроорганізмів на 
чаш ках Петрі, резул ьтати позначають таким ч и ном: 
" В І г (мл) лікарського засобу менше 10 бактерій 
(грибів)". 

Якшо виробниuтво лікарською засобу не проводиться 
відповідно до вимог належної виробничої практики 
( Н В П ;  GMP), встановлених в Європейському Спі вто
варистві, і допустимі межі вмісту мікроорганізмів ви
значені в окремі й  статті, результати інтерпретують та
ким ч ином: 

І 01 мікроорганізмів - максимально допустима ме
жа: I х 1 01; 
І О' мікроорганізмів - максимально допустима ме
жа: I х Ю' і т. п. 

2.6. 13. ВИП РОБУВАННЯ МІКРОБІОЛОГІЧНО]: 
ЧИСТОТИ Н ЕСТЕРИЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ (ВИПРОБУВАННЯ НА ОКРЕМІ 
ВИДИ МІКРООРГАНІЗМ ІВ) 

Методи ки, викладені в загальн і й  статті, допускають 
використання селективних живильних середовищ, що 
не дозволяють ВИділяти мікроорганізми зі  сублетал ь
ними ушкодженнями. Якщо лля забезпечення якості 
лікарського засобу потрібно виявляти мі кроорганізми 
зі сублетальними ушкодженнями, треба передбачити 

Я кщо випробовуваний лікарський засіб виявляє ан
ти мікробну активн ість, вона має бути підхожим спо
собом нейтралізова на. 

Ентеробактерії і деякі ;нш; граJИнегатllВН; бактерії 

Випробування призначене лля виявлення бактерій 
род. El1tel·obacteriaceae, однак дозволяє також виявити 
інші мі кроорганізми (наприклад, Ae/·Ol1lOlIas, Pseudo
mo"as). 

Виявлення бактерій. Готують випробовуваний зразок, 
як описано у статті 2. 6. 12, використовуючи рідке жи
вильне середовище О замість буферного розч ину з 
натрію хлоридом і пептоном рН 7.0, гомогенізують й 
інкубують при температурі від 35 ОС дО 37 ОС протягом 
часу, достатнього для відновле ння життєздатності 
мікроорганізмів, але не достатнього лля збіл ьшення 
їхн ьої кіл ькості (як правило, 2 год, але не більше 
5 год). Струшують посудину і переносять і-і вм іст (го
могенізат А) в об'ємі, відповідному 1 r або І мл 
лікарського засобу в 1 00 мл нагромаджувал ьного сере
довища Е. Посіви і нкубують при температурі від 35 ОС 
дО 37 ОС від 1 8  год до 48 год. П ісля закінчення періоду 
інкубаuії роблять пересівання на чашки з густим жи
вильним середовищем F. Ін кубують при температурі 
від 35 ОС до 37 ОС від 1 8  год до 24 год. Лі карськи й засіб 
витримує випробування, я кщо ріст колоній грамнега
ти вних бактері й  не виявляється. 

Кількісна оцінка. Гомогенізат А і/або його розведення, 
шо містять відповідно 0. 1 г, 0.01 г і 0.00 1 г (або 0. 1 мл, 
0.0 1 мл і 0.00 1 мл) випробовуваного лікарського засо
бу, вносять у відповідні об'єми рідкого нагромаджу
вального середовища Е. І н кубують при те мпературі 
від 35 ОС до 37 ос від 24 год до 48 год. П ісля закінчен
ня періоду ін кубаuїі з кожної посудини роблять пе
ресівання на чашку з густим живильни м  сереД0 ви
шем F так, lliоб одержатн ріст ізольованих колоній. 
І нкубують при температурі від 35 ОС до 37 ос від 18 год 
до 24 год. Наявність росту добре розвинутих червоних 
або червонястих колоній грамнегаТИВНI1Х бактерій 
означає позитивний резул ьтат Вll пробування. Позна
чають найменшу кількість л ікарського засобу, що дає 
позитивний результат, і найбільшу кількість л ікарсь
Koro засобу, що дає негативний результат. Визначають 
імовірне число бактерій за Табл. 2.6. 1 3.- 1 .  

Табл иuя 2.6. 1 3 . - 1 

Результат. одержаний ддя кожної кількості лікарського 
засобу 

0.1  г аб0 0.0 1 г аб0 0.00 1 г аб0 IMOBiplle число бактерій 

0. 1 мл 0.0 1 мл 0.00 1 мл У грамі або мілілітрі 
лікарського засоб� 

+ + + більше 1 03 

+ + - менше 1 03, але 
більше 1 02 

+ - - �Іенше 1 02, але 
більше 1 0  

- - - менше 1 0  

проuедуру відновлення їхньої життєздатності пе ред При випробуванні трансдермалы�1хx пластирів 50 мл 
використанням селективних живильн их середовищ. зразка В пропускають крізь стерильний мембранний 



фільтр, як оп исано у статті 2. 6. /2, поміщають мемб
ранний фільтр у 1 00 мл ріп.кого нагромаджувал ьного 
середовища Е й ін кубують при тем пературі віп. 35 ас до 
37 ас від 1 8  год до 24 год. П ісля закінчення періоду 
інкубаuії роблять пересіван ня на поверхню густого 
живильного середовища F дЛЯ виявлення ентеробак
терій та інщих грамнегативних мікроорганізмів. 

Eseheriehia ео/і 

І О мл випробовуваного зразка, підготованого, я к  ОШ1-
сано в статті 2. 6. 12, або його кількість, відповідну І г 
або І мл лікарського засобу, вносять у І ОО мл рідкого 
живил ьного середовища А, гомогенізують й ін кубують 
при температурі від 35 ас до 37 ас віп. 1 8  год до 48 год. 
Після закінчення періоду інкубаuїі струщують посу
дину, переносять І мл ·й вмісту в І ОО мл рідкого жи
вильноro середовища G й ін кубують при тем пературі 
віп. 43 ос до 45 ас віп. 1 8  год до 24 год. Роблять пе
ресівання на чащки з густим живильним середови
щем Н й інкубують при температурі віп. 35 ас до 3 7  ас 
від 18 год до 72 год. Ріст червоних не слизових колоній 
грамнегативних пал ичок указує на можли вість забруд
нення лікарського засобу Е. еоІі. У uьому ви падку про
водять піп.хожі додаткові біохім ічні  тести, наприклад, 
тест на індол. Лікарський засіб витримує випробуван
ня, я кщо на густому живильному середовищі Н не ви
я влений ріст описаних вище колоній або додаткові 
біохімічні  тести дали негативн и й  резул ьтат. 

Salmollella 

Готують випробовуваний зразок, я к  описано в статті 
2.6. 12, використовуючи ріп.ке жи вильне середовище А 

замість буферного розчину з натрію хлоридом і пепто
ном рН 7.0, гомогенізують й інкубують при темпера
турі віп. 35 ос до 37 ас від 1 8  год до 24 год. І мл одержа
ної нагромаджувал ьної кул ьтури вносять у 1 0  мл 
ріп.кого живил ьного середовища І й інкубують п ри 
тем пера турі від 4 1  ас до 43 ас від 1 8  год до 24 год. Роб
лять пересівання не менщ як на два з трьох живильних 
середовища: густе живильне середовище J ,  густе жи
вильне середовище К і густе ж ивильне середовище L. 
І нкубують при температурі віп. 35 ас до 37 ас віп. 18 год 
до 72 год. Наявність на живильних середовищах ха
рактерного росту, описаного н ижче, указує на мож
ли вість забруднення лікарського засобу Sa/mone//a: 

густе живильне середовище J: добре розвинуті 
безбарвні колонії; 
густе живильне середовище К: добре розви нуті 
червоні або червоні з чорн и м  иентром колонії; 
густе жи вил ьне середов и ще L: дрібні п розорі 
безбарвні,  рожеві або каламутно-білі колонії, як 
правило, оточені рожевою або червоною зоною. 

декілька підозрілих колоній,  кожну окремо, пересіва
ють на поверхню і вглиб густого живил ьного середо
вища М у пробірках. Роблять попередн ій висновок 
про забруднення лікарського засобу Sa/mone/la, якщо 
після закінчення періоду і н кубаuії спостерігається 
зміна кольору живильного середовища М із червоного 
на жовтий (у глибині а гару, але не на його поверхні ) ,  
Щ О  супроводжується, як п равило, газоутворенням.  
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При uьому може спостерігатися утворення сірковод
ню в гл ибин і агару. ОстаТОЧНI ІЙ  висновок роблять 
після проведення відповідних біохіміч них або серо
логічних тестів. Л і карський засіб витримує випробу
ван ня, я кщо на густих жи вильних середовищах не ви
явлений ріст описаних вище колоній або додаткові 
біохіміч н і  та серологічні тести дал и негати вний ре
зул ьтат. 

Pselldoпrollas aerllgillosa 

1 0  мл випробовуваного зразка, п ідготованого, як опи
сано у статті 2. б. 12, або його кількість, що відповідає 
І г або І мл лікарського засобу, вносять у І ОО мл рідко
го живил ьного середовища А, гомогенізують й інкубу
ють при температурі від 35 ас до 37 ас від 1 8  год до 
48 год. Роблять пересіван ня на чащку з густи м  жи
вильним середовищем N й ін кубують при температурі 
від 35 ас до 37 ас віп. 1 8  год до 72 год. Л і карський засіб 
витримує випробуван ня, якщо ріст м і кроорганізмів на 
живильному сереДОВl1ші не виявляється. Я кщо вияв
л е н и й  ріст грамнегативних пал IfЧОК, роблять пе
ресівання різних за морфологіЧ Н И М IІ ознаками ізо
льованих колон і й  на рідке живил ьне середовище А й 
Інкубують при температурі віп. 4 1 ас до 43 ас від 1 8  год 
до 24 год. Лікарський засіб витримує випробування, 
Я КШО п ри тем пературі від 4 1  ос до 43 ас не спос
терігається ріст мікроорганізмів. 

П ри випробуванні трансдермал ьн их плаСТl1рів 50 мл 
зразка А пропускають крізь стерил ьн и й  мембранн и й  
фільтр, як оп исано у статті 2. 6. /2, поміщають мемб
ранний філ ьтр у 1 00 мл ріп.кого жи вильного середови
ща А й інкубують при температурі від 35 ас до 37 ас від 
18 год до 48 год. П ісля закінчення періоду ін кубаuії 
роблять пересівання на поверхню густого живильного 
середовища N. 

StaphyloeoeclIs aurells 

1 0  мл випробовуваного зразка, підготованого, я к  опи
сано у статті 2. 6. 12, або його кількість, що віп.повідає 
І г або І мл лікарського засобу, вносять у ,.. 1 ОО мл .... 
ріп.кого жи вильного сереДОВllща А, гомогенізують й 
інкубують при температурі від 35 ас до 37 ас від 1 8  год 
до 48 год. Роблять пересівання на чащку з густим жи
вильним середовищем О й ін кубують при температурі 
віп. 35 ас до 37 ас від 1 8  год до 72 год. Ріст чорних ко
лон і й  граМ ПОЗИТI1 ВН ИХ коків, оточених прозорою зо
ною, указує на наявність S. аш'ЄUS, що може бути 
піп.тверджено віп.повіп.НIfМИ біохімічними тестам и ,  на
приклад, тестами на коагулазу і деЗОКСИ Рl1бонуклеазу. 
Л і карськи й засіб витримує випробування, якщо на гу
стому живильному середовищі О не виявлений ріст 
описаних вище колоній або додаткові біохімічні тести 
дали негативний резул ьтат. 

П ри ви пробуванні трансдермал ЬН I1 Х  пластирів 50 мл 
зразка А пропускають крізь стерильний мембран н и й  
фільтр, як описано у статті 2. 6. 12, поміщають мемб
ранний фільтр у 1 00 мл ріп.кого живил ьного середови
ща А й ін кубують при тем пературі від 35 ас до 37 ас віп. 
1 8  год до 48 год. П ісля закінчення періоду ін кубаuії 
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роблять пересівання на поверхню густого жи вильного 
середовиша О. 

Ростові й селективні властивості живильних середовищ 
і перевірка придатності методик випробування 

Випробуван ня, описані нижче, треба провошпи шо
наііменше ДЛЯ кожної партії сухого живильного сере
Довиша. 

Тест- мі кроорганізми,  наведен і  нижче, вирошують 
кожний окремо у пробірках з підхожим живильним 
середовишем,  наприклад, зазначеним нижч е ,  при 
температурі від 30 аС до 35 аС від 18 год до 24 год: 

Slap/lylococcus aureus АТСС 6538 (NCI M B  95 1 8 , 
С І Р  4.83): рідке живильне 
середовише А. 

Pseudomonas aelilginosa АТСС 9027 (NC I M B  8626, 
С І Р  82. 1 1 8) :  рідке живильне 
сереД0 ви ше А, 

Esc/lel'Їc!Jia ео/і АТСС 8739 (NCI M B  8545. 
СІ Р 53. 1 26): рідке живильне 
середовише А, 

Salmonella ГУР/lїmUl'їиm рекомендован ий номер 
штаму не наводиться (може 
бути ви користаний штам не 
патогенний дЛя людини,  
наприклад. Salmonella аЬоnу 
NCTC 60 1 7, С І Р  80.39): рідке 
жи вильне середови ше А. 

Готують робочу суспензію кожного тест-мікроор
ганізму. шо містить близько 1000 життєздатних клітин 
у І мл, ви користовуюч и буферни й  розч ин з натрію 
хлоридом і пептоном рН 7.0. Змішують рівні об'єми 
кожної суспензії. 0.4 мл одержаної суміші (близько І ОО 
мікроорган ізмів кожного виду) вносять у живильне 
середовише і проводять випробування на наявність 
S. aureus, Р. ael'ugїnosa, Е. coli і Salmonellae у присут
ності й відсутності випробовуваного зразка. Для кож
ного тест-мікроорганізму має бути одержаний пози
тивний результат випробування. 

Clost" idia 

Випробування. оп исані нижче. проводять в особливих 
випадках. П ерший метод призначений для випробу
вання на відсутність патorенних клостридій у тих ви
падках, коли їхня наявність у лікарському засобі не 
допускається.  Такі л ікарські засоби .  як правило. 
м істять низьке загальне ч исло мікроорганізмів. Дру
гий метод являє собою нап івкількісне випробування 
на Closu'Їdїum pelji-ingens і призначений для лікарських 
засобів, у яких кількість мікроорганізмів даного виду є 
критерієм якості. 

І. Випробування на Closfl"idїa. Готують випробовуваний 
зразок, як описано у статті 2. 6. 12. Відбирають дві  рівні 
порuїі, відповідні І г або І мл випробовуваного 
лікарського засобу. Одну порuію прогрівають при тем
пературі 80 аС протягом 10 хв і швидко охолоджують. 
Іншу порuію не прогрівають. 1 0  мл кожної з гомо
генізован их порuій переносять у дві посудини 

(38 х 200 мм) або інші п ідхожі посудини, шо містять 
1 00 мл живильного середовиша Р. І нкубують за ана
еробних умов при температурі від 35 аС до 37 аС про
тягом 48 ГОД. П ісля закінчення періоду інкубаuії роб
лять пересівання з кожної посудини в )l<.ивильне сере
довише Q з гентаміuином й ін кубують за анаеробних 
умов при температурі від 35 ас до 37 ас протягом 
48 год. Лікарськи й засіб витримує випробування, як
шо після закінчення періоду ін кубаuії не спос
терігається ріст мікроорган іЗ�tів. 

При наявності росту мі кроорганізмів роблять пе
ресівання кожної окремої колонії на живильне середо
више Q без гентаміuину й інкубують як за аеробних, так 
і за анаеробних умов. Наявн ість лише за анаеробних 
умов росту граМПОЗl1тивнltх Па.1ичок (з ендоспорами 
або без н их) . шо дають негативну реакuію на каталазу. 
свідчить про наявність Closll'ЇdЇUI1l spp. якшо необхідно. 
порівнюють культурап ьн і ознаки t\lікроорганізмів, шо 
виросли на двох чашках. і проводять тест на каталазу, 
шоб ВИКЛЮЧІІТИ аеробні й факультативно анаеробні 
мікроорганізми Bacillus spp . •  шо дають позитивну ре
акuію на каталазу. Тест на каталазу проводять шляхом 
додавання краплі розчину водню Ilерокеиду розведеного Р 
безпосередньо до окремої колонії, шо виросла на густо
му живильному середОВІ1ші. або до мікробної маси на 
предметному склі. Утворення бульбашок газу свідчить 
про позитивну реакuію на каталазу. 

2. Пїдрахунок Closfl"idium pelji-illgens. Готують ви пробо
вуваний зразок, як оп исано у статті 2. 6. /2, і розводять 
у співвідношенні 1 : 100 і 1 : 1 000 буферним розч ином із 
натрію хлоридом і пе птоном: рН 7.0. Визначають 
найбільш імовірне ч исло бактерій ,  як оп исано више в 
статті 2. 6. /2, ви користовуючи жи вильне середови
ше R у пробірках або інших піДХОЖI1Х ПОСУдl1Нах із ма
ленькими трубками дюраr.tа. Змішують при мінімаль
ному струшуванні й інкубують при температурі від 
45.5 ас до 46.5 ас від 24 ГОД до 48 год. Наявність чор
ного забарвлення в посудинах внаслідок утворення 
зал іза сульфіду і сильне газоутворення в трубках ДІО
рама (не менше 1/ 10  об'єму трубки ) свідчить про на
явність С. pelji-ingens. Визначають найбільш імовірне 
число С. pelji-illgens за Табл. 2.6. 1 2.- 1 .  

Контроль. Використовують такі тест-штами: 

для методу І :  Clostrїdїum sporogelles, наприклад, 
АТСС 19404 ( NCTC 532) або С І Р  79.3. 

для методу 2: C/oslrїdїum peJfi'Їngens, наприклад. 
АТСС 1 3 1 24 ( NCI M B  6 1 25.  N CTC 8237, С І Р  103 409). 
Якшо необхідно, ви користовують разом з С. sporogelles 
дЛя контролю селективності живильних середовиш і 
анаеробних умов. 

Роздїл, наведений нижче, носить довїдковий ї peKOllteH
дацїйний характер і не є обов 'язковою частиною Фар
макопеї. 

РЕКО М Е НДОВАН І РОЗЧ И Н И 
І ЖИ ВИЛ Ь Н І  СЕРЕДОВИ ША 

Наведен і  нижче розч ини і живильні середовиша да
ють задовіл ьні результати при визначен ні м ікро-



біологіч ної чистоти відповідно до Фармакопеї. Допус
каєтЬСя використання інших живильних середовищ, 

що не відрізняються за ростовими і селективними вла
стивостям и  шодо тих мікроорганізмів, дЛЯ виділення 
яких вони призначені. 

Б�·ферниЙ розчин із натрію хлоридом і пептоном рИ 7.0 

Калію дигідрофосфат 3.6 г 

динатрію гідрофосфат ди гідрат 7.2 г 

Натрію хлорид 
П ептон (м'ясний 
або казеїновий) 
Вода очищена 

4.3 г 
1 .0 г 

1 ООО мл 

еквівалент 
0.067 М 

еквівалент 
0.067 М 

ДО розч ину можуть бути додані  поверхнево-активні 
речови н и  або і нактиватори, наприклад. полісор
бат-80: від І г/л до 10 г/л. 

Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі при темпера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 

Рідке живильне середовище А (соєво-казеїновий 
бульйон) 

Панкреатичний гідролізат казеїну 
Папаїновий гідролізат соєвих бобів 
Натрію хлорид 
Дикалію гідрофосфат 
Глюкози моногідрат 
Вода очищена 

1 7.0 г 

3.0 г 
5.0 г 
2.5 г 
2.5 г 

І ООО мл 

Установл юють рН середовища таким чином, щоб 
п ісля стерилізаuії його значення становило 7.3±0.2. 
Стерилізують у пар0ВОМУ стерилізаторі при тем пера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 

Густе живильне середовище В (соєво-казеіновий агар) 

Панкреатичний гідролізат казеїну 
Папаїновий гідролізат соєвих бобів 
Натрію хлорид 
Агар 
Вода очищена 

1 5.0 г 
5.0 г 
5.0 г 

1 5 .0 г 
І ООО мл 

Установлюють рН середовища таким ч и ном. щоб 
п ісля стерилізаuії його значення становило 7.3±0.2. 
Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі при темпера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 

Густе живильне середовище С (агар Сабуро із глюкозою 
й антибіотиками) 

Пептони (м 'ясний або казеїновий) 
Глюкози моногідрат 
Агар 
Вода очи шена 

1 0.0 г 
40.0 r 
1 5.0 r 

І ООО мл 

Установлюють рН середовища таким ч ином, щоб 
після стерилізаuії його значення становило 5.6±0.2. 
Стерилізують у пар0ВОМУ стерилізаторі п ри тем пера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. Безпосередньо перед вико-
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ристанням до живильного середовиша додають сте
рильні розчи н и  антибіотиків з розрахунку 0. 1 0  г бен
зилпеніuиліну натрію і 0. 1 О г тетраuикліну на літр се
редови ша або перед стерилізаuією додають хлорам
фенікол із розрахунку 50 мг на літр ЖИНl1ЛЬНОГО сере
довища. 

Рідке живильне середовище D (лаКТОЗНIfЙ бульйон) 

Яловичний екстракт 
Панкреатич ний гідролізат желатину 

Лактози моногідрат 
Вода очищена 

3.0 г 
5.0 г 
5.0 г 

І ООО мл 

Установлюють рН середовища таким чином,  шоб 
після стерилізаuії його значення становило 6.9±0.2. 
Стерилізують у пар0ВОМУ стеРІІлізаторі при тем пера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв і охолоджують негайно 
п ісля стерилізаuії. 

Рідке нагромаджувальне середовище Е (нагромаджу

ваЛЬШfЙ бульйон Мозеля для бактерій род. ЕIlІегоЬас
Іе,·їасеае) 

Панкреатичний гідролізат желатину 
Глюкози моногідрат 
Бичача жовч зневоднена 
Калію дигідрофосфат 
Динатрію гідрофосфат дигідрат 
Брильянтовий зелений 
Вода О'lИщена 

1 0.0 г 
5.0 г 

20.0 г 
"'2.0 г .... 

8.0 г 
1 5  м г  

І ООО мл 

Установлюють рН середовища таки м  Ч I1 НОМ. щоб 
після прогрівання його значення становило 7.2±0.2.  
П рогрівають п ри тем пературі 1 00 ОС протягом 30 хв і 
негайно охолоджують. 

Густе живильне середовище F (агар з жовчю, глюкозою, 
кристалічним фіолетовим і нейтральним червоним) 

Дріжджовий екстракт 
П анкреатичний гідролізат желатину 
Солі жовч них кислот 
Лактози моногідрат 
Натрію хлорид 
Глюкози моногідрат 
Агар 
Нейтральн и й  червониі1 
Кристалічний фіолетовий 
Вода очищена 

3.0 г 
7.0 г 
1 .5 г 

1 0.0 г 
5.0 г 

10.0 г 
1 5.0 г 
30 мг  

2 мг  

І ООО мл 

Установлюють рН середовища таким ч ином. шоб 
п ісля нагрівання його значення становило 7.4±0.2. 
Нагрівають до кипіння. Нагрівання в паровому сте
рилізаторі не допускається . 

Рідке живильне середовище G (бульйон Мак-Конкі) 

Панкреатичний гідролізат желатину 
Лактози моногідрат 
Бичача жовч зневоднена 
Бромкрезоловий пурпуровий 
Вода очищена 

20.0 г 
10.0 г 
5.0 г 

10 мг 
І ООО мл 



2.6. Біологічні випробування 

Встановлюють рН середовиша таки м чином. шоб 
після стерилізаuії його значення становило 7.3±0.2. 
Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі при темпера
турі ] 2 1  GС протягом 1 5 хв. 

Густе живильне середовище Н (агар Мак-Конкі) 

Панкреатичний гідролізат желати ну 1 7.0 г 
3.0 г 

10.0 г 
5.0 г 
1 .5 г 

] 3.5 г 
30.0 мr  

І мг 
] ООО мл 

П ептони (м'ясний і казеїновий) 
Лактози моногідрат 
Натрію хлорид 
Солі жовчних кислот 
Агар 
Нейтральний червоний 
Кристалічний фіолетов и й  
Вода оч ишена 

Установлюють рН середовиша таким чином. шоб 
після стерилізаuїі його значення становило 7. ] ±0.2. 
Кип'ятять протягом І хв при постій ному струшуванні. 
потім стерилізують у пароnoму стерилізаторі при тем
пературі 1 2 1  ос протягом І 5 хв. 

Рідке живильне середовище І (тетратіонатно-жовчний 

бульйон з брильянтовим зеленим) 

Пептон 
Бичача жовч зневоднена 
Натрію хлорид 
Кальuію карбонат 
Калію тетратіонат 
Брильянтовий зелений 
Вода оч ишена 

8.6 г 
8.0 г 
6.4 г 

20.0 г 
20.0 г 
70 мг 

І ООО мл 

Установлюють р Н  середовиша таким чином . шоб 
після стерилізаuії його значення становило 7.0±0.2. 
Нагрівають до моменту закипання. Повторне на
грівання не допускається 

Густе живильне середовище J (дезоксихолатний 

шпраТНI1Й агар) 

Яловичий екстракт 
М 'ясний пептон 
Лактози моногідрат 
Натрію uитрат 
Заліза( І І І )  цитрат 
Натрію дезоксихолат 
Агар 
Нейтральний червоний 
Вода очишена 

10.0 г 
1 0.0 г 
1 0.0 г 
20.0 г 

] .0 г 
5.0 г 

1 3.5 г 
20 мг 

1 ООО мл 

Установлюють р Н  середовиша гаким чином, шоб 
після нагрівання його значення становило 7.3±0.2. 
Повільно нагрівають до кипіння і кип 'ятять протягом 
І хв. Охолоджують до температури 50 ос і розливають 
у чашки П етрі. Нагрівання в паровому стерилізаторі 
не допускається . 

Густе живильне середовище К (дезоксихолатний агар з 
ксилозою і лізином) 

Ксилоза 
L-Лізин 

3.5 г 
5.0 г 

Лактози моногідрат 
Сахароза 
Натрію хлорид 
Дріжджовий екстракт 
Феноловий червоний 
Агар 
Натрію дезоксихолат 
Натрію тіосульфат 
Заліза( l І І ) амонію uитрат 
Вода очищена 

7.5 г 
7.5 г 
5.0 г 
3.0 г 

80 мг 
1 3 .5 г 

2.5 г 
6.8 г 
0.8 г 

І ООО мл 

Встановлюють рН середовища таким ч ином. щоб 
після нагрівання його значення становило 7.4±0.2. 
Нагрівають до моменту закипання. Охолоджують до 
тем ператури 50 еС і розл и вають у чашки Петрі.  

Нагрівання в паровому стерилізаторі не до пус
кається. 

Густе живильне середовище L (агар із сахарозою, лак

тозою, брильянтовим зеленим і феноловим червоним) 

Пептони (м'ЯСНIІЙ і казеїновий)  
Дріжджовий екстракт 
Натрію хлорид 
Лактози моногідрат 
Сахароза 
Агар 
Феноловий червоний 
Брильянтовий зелений 
Вода очищена 

10 .0 г 
3.0 г 
5.0 г 

10.0 г 
1 0.0 г 
20.0 г 
80 мг 

1 2.5  мг 
І ООО мл 

Нагрівають до кипіння і кип 'ятять п ротягом І хв. Ус
тановлюють р Н  середовиша таким ЧИ НOl\і, шоб після 
стерилізаuії його значення становило 6.9±0.2. Сте
рил ізують безпосередньо перед ВIlКОРИСтанням у па
РОВОМУ стерилізаторі при тем пературі 1 2 1  еС протягом 
1 5  хв. Охолоджують до температури 50 ос і розливають 
у чашки П етрі. 

Густе живильне середовище М (триЦ)'кровий агар із 

залізом) 

Яловичний екстракт 
Дріжджовий екстракт 
Пептони (казеїновий і ялови чний) 
Натрію хлорид 
Лактози моногідрат 
Сахароза 
Глюкози моногідрат 
Заліза( l l l ) амонію uитрат 
Натрію тіосульфат 
Феноловий червон ий 
Лrар 
Вода оч и щена 

3.0 г 
3.0 г 

20.0 г 
5.0 г 

,.. 1 0.0 г .... 
10 .0 г 

1 .0 г 
0 .3  г 
0 .3  г 

25 мг 
1 2.0 г 

1 ООО мл 

Нагрівають до кипіння і кип'ятять протягом І хв при 
струшуванні. Установлюють рН середовиша таким чи
ном, щоб після стерилізаuії його значення становило 
7.4±0.2. Розливають сереДовише в пробірки так, шоб за
повнити одну третину пробірки за висотою. стерилізу
ють у паР0ВОМУ стерилізаторі при температурі 1 2 1  ес 
протягом 1 5  хв. Дають середовишу застигнути таким чи
ном , шоб одержати в одній пробірuі стовпчик живиль
ного середовиша і скошену поверхню. 



Густе живильне середовище N (цетримідний агар) 

Панкреатичний гідролізат желатину 
М агнію хлорид 
Калію сульфат 
Uетримід 
Агар 
Вода очищена 
Гліиерин 

20.0 г 
1 .4 г 

1 0.0 г 
0.3 г 

1 3 .6 г 
І ООО мл 

1 0.0 мл 

Нагрівають до кипіння і кип'ятять протягом І ХВ при 
струшуванні. Установлюють р Н  середовища таким ЧИ
ном, щоб після стерилізаuїі його значення стаНОВI1ЛО 
7.2±0.2. Стерилізують у пар0ВОМУ стерилізаторі при 
температурі 1 2 1  ОС протягом 1 5  ХВ. 

Густе живильне середовище О (агар Байєрд-Паркера) 

Панкреатичний гідролізат казеїну 
ЯЛОВИЧНИЙ екстракт 
Дріжджовий екстракт 
Л ітію хлорид 
Агар 
Гліиин 
Натрію піруват 
Вода очищена 

1 0.0 г 
5.0 г 
1 .0 г 
5.0 г 

20.0 г 
1 2.0 г 
1 0.0 г 

950 мл 

Нагрівають до кипіння і кип'ятять протягом І хв при 
струшуванні. Установлюють рН середовища таким (111-
ном, щоб після стерилізаиїі його значення становило 
6.8±0.2. Стерилізують у пар0ВОМУ стерил ізаторі при 
температурі 1 2 1 ОС протягом 15 хв. Охолоджують до 
температури від 45 ОС дО 50 ОС і додають 1 0  мл сте
рильного розчину 1 0  г/л калі ю  телуриту і 50 мл 
емульсії яєчного жовтка. 

Живильне середовище Р (збагачене середовище для 
клострндій) 

ЯЛОВИЧНИЙ екстракт 
Пептон 
Дріжджовий екстракт 
РОЗЧИННИЙ крохмаль 
Глюкози моногілрат 
Uистеїну гідрохлорид 
Натрію хлорид 
Натрію аиетат 
Агар 
Вода очищена 

1 0.0 г 
1 0.0 г 

3.0 г 
1 .0 г 
5.0 г 
0.5 г 
5.0 г 
3.0 г 
0.5 г . 

І ООО мл 

Замочують агар і розчиняють його, нагріваючи до 
кипіння при безперервному перемішуванні .  ЯКЩО не
обхідно, установлюють рН середовища таким чином , 
щоб після стерилізаиії й ого значення становило 
блl1ЗЬКО 6.8. Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі 
при температурі 1 2 1  ОС протягом 1 5  ХВ. 

Живильне середовище Q (колумбійський агар) 

Панкреатичний гідролізат казеїну 
Пептичний гідролізат м'яса 
Панкреатичний гідролізат серия 
Дріжджовий екстракт 
Кукурудзяний крохмаль 
Н атрію хлорид 

1 0.0 г 
5.0 г 
3.0 г 
5.0 г 
1 .0 г 
5.0 г 

2.6. Біологічні випробування 

Агар (у відповідності до 
гелеутворюючих властивостей) 
Вода очищена 

від 1 0.0 г 
до 1 5.0 г 
І ООО мл 

Замочують агар і розчиняють 110ГО, нагріваючи до 
кипі ння при безперервному перемішуванні.  Я кщо не
обхілно, установлюють рН середовища таким ч ином. 
щоб після стерил і заuії 110ГО значен ня становило 
7.3±0.2. Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі при 
температурі 1 2 1  ОС протягом 15 ХВ. Дають охолонути 
до температури від 45 ОС до 50 ОС, додають, я кщо не
обхідно, 20 мг гентаr.J іШIНУ сул ьфату, в перерахунку на 
гентаміЩlна основу, і розл ивають у чашки Петрі. 

Живильне середовище R (лактозно-сульфітне середови
ше) 

Пан креаТИ(\НIІЙ гідролізат казеїну 
Дріжджовий екстракт 
Натрію хлорид 
Лактози моногідрат 
Uистеїну гідрохлорид 
Вода очи щена 

5.0 г 
2.5 г 
2.5 г 

1 0.0 г 
0.3 г 

І ООО мл 

Розчиняють інгредієнти складу, установлюють 
рН 7. 1 ±0. 1 ,  розл ивають по 8 мл у пробірки розміром 
16 мм на 1 60 мм з маленькими трубками ДІОрама. Сте
рилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі при температурі 
1 2 1  ОС протягом 1 5  хв і збері гають при температурі 
4 0С 

Перед використанням сереДОВІІще прогрівають на во
дяній бані протягом 5 хв і охолоджують. Додають у 
кожну пробірку 0.5 мл розчину 1 2  г/л наmрію .ме
mабісульфіmу Р і 0.5 мл розчину 1 0  г/л заліза( l І І) 
амонію иитрату. Обидва РОЗЧИНИ треба попередньо 
пропустити крізь мембранні фіЛЬТРІ! (розмір пор: 
0.45 мкм). Розчини готують безпосередньо перед ви
користанням. 

,.. Густе живильне середовише S(R2A) 

Дріжджовий екстракт 
Протеозопептон 
Гідролізат казеіну 
Глюкоза 
Крохмаль 
Дикал і ю  гідрофосфат 
Магнію сульфат безводний 
Натрію піруват 
Агар 
Вода очи щена 

0.5 г 
0.5 г 
0.5 г 
0.5 г 
0.5 г 
0.3 г 

0.024 г 
0.3 г 

1 5.0 г 
І ООО мл 

Установлюють рН середовиша таким ЧИНОМ , щоб 
після стерилізаиїі його значення стаНОВJJЛО 7.2±0.2. 
Стерил ізують у пар0ВОМУ стеРІІлізаторі при темпера
турі 1 2 1  ОС протя гом 1 5  хв .... 

Н ЕЙТ РNl I ЗАТО РИ 

Нейтралізатори використовують для нейтралізаuії ан
тимі кробної активності лікарських засобі в. Нейт
ралізатори можуть бути доданими до буферного роз
чину З натрію хлоридом і пептоном рН 7 .0, краше пе
ред стерилізаuією. При використанні нейтралі JaTopiB 



2.6. Біологічні випробування 

1\!аЕ бути доведена їх нейтрал ізуюча ефеКТl1 вн ість 

нешкїДЛ ll Вість для 1\l ікроорганізм і в. 

Типова нейтраліз�юча рі.::шна має такиїl склад: 

Полісорбат-80 
ЛеUИТI1 Н (яєчний ) 

Гістидину гїДРОХ!lОРИД 

Пептон ( м 'ясний або казеїнови й )  
Натрію ХЛОРІІД 

Кал і ю  дигідрофосфат 

Динатр і ю  гідрофосфат ди гїдрат 

Вода очи шена 

30 г 
3 г 
І г 
\ г 

4.3 г 
3.6 г 

7.2 г 
І ооо мл 

Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі Прl1 темпера
турі \ 2 \  ?С П рОТЯГО"1 1 5  "В. 

Я кшо ро зч ин не Mat: достатн ьої неіітралізуючої злат

ності, збільшують конuентраuію по.lісорбату- 80 або 

леuити ну або ви користовують нейтралізатори , наве
де н і  у Табл . 2.6. 1 3.-2. 

_________________________________ N 

Якщо виробництво .lікарського засобу не проводиться 
відповідно до вимог на.lеЖltOЇ виробничої практики 
(Н ВП: СМ Р). установлених в Європейсько '11)' Співтова
ристві, MOJ/C)'mb бути також використані .методики. 
от/сан; НLI.жче. 

Ентеробmоnері; і деякі і"lІІ; 
гра.мнегатuвн; БDlОllер;; 

Ви пробування використовують для виявлення бак

терій, що належать до род. ЕllгаоЬаСlаіасеае. а також 
деяких і н ш и х  грам не гати вних бактерій. Випробуван 
н я  проводять м еТОДО,>1 пря мого висіва н ня або методом 
мембран ної філ ьтраuії. 

Виявлення бактерій 

Метод прямого висівання. ,.. \ U  мл випробовуваного 
зразка, п ідготованого. я к  описано в статті 2. 6. /2. або 
його кіль,,"ість, відповідну І г або І мл лі карського 
засобу . ... вносять у 1 00 І\-ІЛ жи вильного середовиша 
N! 3, гомогенізують і і н кубують при температурі від 

35 DС до 37 DС від \ 8  год до ,..48 гоп . ... П ісля за кінчен-

ня періоду і н кубаuії роблять п ересіванн я  на чаШ,,"1І 

П етрі з ГУСПl \1І1 ЖИВIIЛ ЬН ШIJf середо ви шаМ I1  NQ 4 і 

NQ 5. Посіви і н кубують при тем п ературі ві.'! 35 DС до 37 
ОС від 24 год до 48 го.'!. Н аявн ість на ЖlfВl ІЛЬН IІХ сере
довишах характерного росту гра"'l негаП I DН Ші  пал ичок. 
оп исаного н ижче, вказує на забрудне ння лі,,"арського 
засобу бактеріЯ М I І  род. ЕпгаоЬасгаіасеае та деЯКИ М I І  
і Н Ш lІl\Ш грамнегаТlIВНI1МИ бактеріюш : 

густе жи вильне сереДОВІІ ще NQ 4: круглі ",ш:ш нові 
з метал е ВI1 \1 БЛ ИС КО,.,1 або без н ього кол о н ії: 

рожеві, безбарвн і,  БЛ l Іскучі опукл і ,,"олонії діа\lет
ром від 2 М І\І ДО 4 І\Ш ; 

густе Жll DlІл ьне сереДОВІІще N() 5: чорні з мета.'1е
BI1 �I бл и с коч колонії. lіЛ Я Н К l1 середовиша п ід 
Я КlI I\I И забарвлені  в ЧОР Н l l і і  кол ір: зе.lенувато
бурі. ясно-зелені. б) рі колонії. 

Для іде НТИфі"аllїі бактеріі1 род. ЕптСI'оЬасгаіасеае 
п ідо зрі.1 і колонії, кожну окремо, пересі вають на сере

довище NQ \ ,  скошене в пробірка'\. і і н кубують П Р" 

тем пературі від 35 ас до 37 ес ві.'! \ 8  го.'! до 24 год. 

П і сля за l<..і Н'lення періоду і н кубаuії п ідтверд�ують ч и 
стоту кожної культури і проводять тест н а  ная вн ість 

ШПОХРОМОКС ИДЮll Кул ьтури .  ЩО ШL1И не гап1 l3НУ ре
аКllію на Ш1То\.ромоксндаз)� пересі вають. кожну окре
�IO. у дві пробі РКIІ з рід к и м  JhIШИЛ ЬН l I ,.,1 cepenOBllwel\1 

NQ 6 і одну пробірку З рідким ЖИВІІЛЬНІШ середовищем 
NQ 7.  П ісля висівання в одну із ДВОХ пробірок із сере
довишем N� 6 вносять БЛI1ЗЬКО 0.5 1\1)1 стерильноro ва
зел і нового масла. 

Усі посіви ін кубують Прll тем пературі від 35 DС до 

37 ос від \ 8  год до 24 ГОд. У випадку З�l і Н IІ кольору се
редови ща NQ 6 із червоного на жовтий і, як правило. 
ная вності газоутворення в пробірках з вазел і НОВI1М 
маслом і без нього роблять ВlIСНОIЮ,," про ферментаuію 
ГЛ Ю""ОЗI1. П ро наявність н ітриті в на середовиші NQ 7 
судить із появи червоного забарвлення при внесе н н і  у 
се реДОВІ І ще реа .... ТІшу Грісса. Л і карсь,,"иіі зас іб ШПрll

мує випробування. якщо на "'11 U11Л ЬНIІХ середови шах 
не виявлеН І І і і  ріст гра м негаТИ ВНIfХ lІеспороутнорюю

ч и х  па.'НlЧОК. шо дають негати вну ОКСIШазну реа .... uію, 
ферментують гл юкозу з утворе ННШI кислоти (або КI1С
лоти і газу) і відновлюють н ітраТІІ  у н іТРIІТI І .  

Метод .ме.мб[lllUlЮЇ фі/ьmраціі. 1 0  М Л  зрюка. п ідготова
ного. я к  ОП l IСШI О У статті 2. 6. J 2, переносять на мемб
раН Н J l Й  фі.'1 ЬТР і негаі1 НО філ ьтрують. Я ,,"шо немає 
і н ш и х  заJН,!'lеl-lЬ в окре"lі і l  статті. кожний м ембран-

Та6л иuя 2.6. 1 3.-2  

Анmu.мїкробні інаК/11иваmори, ЩО додаються до буферного рОЗЧlll(I ' 1 наmрїю хюрuдо.м і І1еI11110НО." рН 7. О 

ТІШ а.lтимікроБНIІН) агента І наКПlВатор hшщентраuіЯ П РJlміп.и 

Фснол и Натрію JJaУРl1лс�льФат 4 Г/.'1 .'lО.'1аюп, піС.1Я с геРIІ.l і шuії 
6� ферного (103'IІШУ І на І рі ю 

ПО,lісорба г-8() і ЛСIlI1ПІН 30 1 /.'1 і 3 1 /.1 Х 'Ю}1IIJU\\ і ПС fl10НО"1 rH 7Л 

ЯЄ'I Н l l іі ",овток ІІід 5 м '1/]] .'10 50 \І.l/Л 
Ртутно-органічні cnoly .... 11 Натрію тіогліКО.l�1Т ві.'1 0.5 Г/Л .10 5 г/л 

Галогени Н атрію тіосульфат 5 гlл 

Четвертинні а�юніt ві ЯРІШІМ ","овто" ві.1 5 м.1/Л до 50 \І;\/Л .]t)lаю гь ІІ іеля стерll.l і 3<1 uїі 
СПОЛукlІ 6) фср/IОГО РО І'І І І Н} J натр;ю 

',ЛОрl l.1ШI і ПС ГlТОНО"1 рН 7.0 



н и й  філ ьтр відми вають 1 -5 порuі я м и  по 1 00 мл 
пілхожої п ромивної ріди н и .  Мембранн и й  філ ьтр 
помішають у 1 00 мл рілкого живильного середовиша 
NQ З. далі випробування проволять, як описано для 
\lетоду прямого висівання. 

При ви пробуванні трансдермапьних пластирів десять 
пластирів п ідготовляють, як оп исано у статті 2. 6. /2, 
помі шають у посудину, ШО містить не менше 500 мл 
рідкого живильного середовиша NQ 1 1 . і енергійно 
струшують не менше ЗО хв. 50 мл п ідготованого зразка 
ПРОlJускають крізь стерильни й  мембранн и й  фільтр, як 
описано у статті 2. 6. /2, і помішають мембранний 
фі.1ЬТР у 1 00 мл рідкого живильного середовиша NQ З. 

Дапі випробування проводять, як описано дЛя метолу 
прямого висівання. 

Тест на наявність l(итохро.моксидази. Смужку фільт
рувапьноro паперу змочують реактивом на шпохро
моксидазу і наносять скляною пап ичкою чисту добову 
культуру випробовуваних бактерій .  що виросли на се
редовищі NQ І .  Синє забарвлення, що з'являється че
рез 2-5 хв, свідчить про позитивну реакuію на шпо
хромоксидазу. 

Кількісна оцінка 

Метод прямого вuсівання. Готують випробовуваний 
зразок, як описано у статті 2. 6. /2, ви користовуючи 
рідке живильне середовище NQ 1 1  замість буферного 
розчину з натрію хлоридом і пептоном рН 7.0, гомо
генізують і інкубують при температурі від З5 аС дО 
З7 ас протягом часу, достатн ього для відновлення 
життєздатності мікроорганізмів, ме не достатнього 
дЛя збільшення Їх кількості (як правило. 2 год, апе не 
більше 5 год). Струшують посулину і переносять П 
вміст (гомогенізат А) і/або його розведення,  що 
містять відповідно 0. 1 г, 0.0 1 г і 0.00 1 г (або 0. 1 мл . 
0.0 1 мл і 0.00 1 мл) випробовуваного л ікарського засо
бу, у відповідні об'єми рідкого живильного середови
ща NQ З. І нкубують при температурі від З5 ас дО З7 ас 

від 24 год до 48 год. П ісля закінчення періоду інкубаuії 
з кожної посудини роблять пересівання на чашку з гу
стим живильним середовищем NQ 4 так, щоб одержати 
ріст ізольованих колоній.  І нкубують при температурі 
від З5 ас дО З7 ос віл 1 8  год до 24 год. П озитивний ре
зультат випробування встановлюють при наявності на 
середовищі NQ 4 росту типових колоній грамнегатив
н их папичок, принапежність яких до рол. Entem

ЬаСІаіасеае п ілтверлжують біохі м і ч н и ми тестами,  
описаними у розділі " Ентеробактерії і деякі грам
негативні бактерії. Виявлення бактерій". Позначають 
найменшу кількість лікарського засобу, що дає пози
тивни й  результат, і найбільшу кількість лікарського 
засобу, що дає негативни й  результат. Визначають 
імовірне число бактерій за Табл. 2.6. I З.- I .  

Метод мембранної фільтрації. П ілготовку зразка і 
проuедуру фільтраuії проводять, як оп исано у розділі 
" Ентеробактерії і деякі грамнегативні бактерії. Вияв
лення бактерій .  Метод мембранної фільтраuії". П ісля 
закінчення фільтраuії мембранн и іі фільтр поміщають 
на поверхню густого живильного середовища NQ 4 У 

чашuі П етрі і інкубують при температурі від З5 ас 

2.6. Біологічні випробування 

дО З7 ас від 24 гол ло 48 год. П осіви переглядають че
рез 24 год і остаточно через 48 гол. ПРІ І  наявності на 
мембранних філ ьтрах росту типових колонііі 
грамнегаТIІВНИХ паЛ I ІЧОК,  приналежн ість яких ло 
род. Emaobactaiaceae п і.пверлл-.ують біохі�, іЧНl IМ I І  
тестами.  описаними ВJlще. підраховують Їх число і та
ки .. , чином визначають число бактеріі1 род. E11taobac

Іеl'іасеае в І г лі карського засобу. 

Esc/,er;c/,;o соП 

Випробування проводять .меmодШl ПРЮlОг() RисіваllНЯ 
або �lem()дo.H .не.нбранн()ї ф/:,ьтрації. 

ВиЯ6.lення бактерій 

Метод ПРЯ.мого вuсівання. 1 0  мл зразка. підготованого, 
як описано в розділі "Ентеробактерії і деякі грамне
гати вні бактерії. Кіл ькісна Оllінка. Метод прямого 
висівання". вносять у 1 00 мл рідкого ЖI1 ВI1ЛЬНОГО сере
довища NQ З і ін кубують при температурі віл З5 ас дО 
З7 ОС віл 1 8  год до ,..48 год . ... П ісля закінчення інку
баllії роблять пересівання на густе жи вильне середо
вище NQ 4 і інкубують при температурі віл З5 ас дО 
З7 ос від 1 8  гол до 24 год. Ріст характерних мал и нових 
колонііі з метапеВI1М блиском або без нього або роже
вих колоній ліаметром від 2 мм до 4 мм указує на мож
л ивість забруднення л ікарського засобу Е. со/і. У Ilьо
му випадку роблять пересівання п ідозріЛ l1Х колонііі .  
кожної окремо. на середовище NQ І і ін кубують при 
температурі від З5 ос до 37 ОС від 1 8  год ло 24 год. Ко
лонії, що виросли на сереловищі NQ І ,  мікроскоп} ють 
і при виявле нні в мазках лише грамнегати вних папи
чок проводять тест на шпохромоксилазу. У випадку 
негати вної реакиії проводять долаткові біохімічні  тес
ти на утилізаllію шпрату і на індол. 

для біохімічної ідентифікаllїї мікроорганізмів можуть 
бути ВИКОРJlстані готові тест-системи. 

Я кщо на жи вил ьних середовищах виявлений ріст 
грамнегативних неспороутворюючих пап ичок. що не 
мають ферменту ШПОХРОМОКСl1даЗJ l .  не утилізують 
шпрат і утворюють інлол, вважають, що лікарський 
засіб забрулнений Е. соП. 

Метод мембранноїфі.'lьтра/(ії. П ідготовку і фільтраuію 
зразка проводять, як описано у рошілі " Ентеробак
терії. ВІ1 я влення бактерій .  Метол мембран н ої 
фільтраIlїї". П ісля закінчення ін кубаllії роблять пе
ресівання з середовища NQ З на середовище NQ 4. Далі 
випробування проводять. як оп исано для методу пря
мого висівання. 

Тест на утu.lіЮI(ію цитрату. Роблять пересівання на 
густе ЖlІ вильне середовище NQ 14 і ін кубують при тем
пературі віл З5 ОС дО З7 ОС від 24 год до 48 год. При на
явності бактеріапьного росту УТlfлізаuію шпрату вста
новлюють за змі ною кольору сереловища із зеленого 
на синій.  

Тест на інdол. Роблять пересівання на рілке жи вильне 
середовище NQ 1 5 . П осіви інкубують при тем пературі 



2.6. Біологічні випробування 

від 35 ас до З7 ас від 24 год до 48 ГОД. При ная вності 
бактеріального росту наявність індолу встановлюють 
за появою червоного забарвл ення при внесенні  у сере
довише реакти ву Ковача або Ерліха. 

Кі. lькісна о.цінка 

Випробування проводять методом прямого Вlfсівання 
або методом меl\!бранної філ ьтраuїі. як описано ви
ше в РОЗділі " Ентеробактерії. Кількісна оиін ка". Ріст 
Е. со.lі на середовиші N2 4 п ідтверджують, ВІІ КОРИСТО
вуЮЧ l1 методики, наведені ВJlше у розділі " EscIlericIlia 
соli. Виявлення бактерій". 

SalтOlrella 

,.. Готують uипробовува Н l lіі зрюок. як ОПl lсанu в сТ<пті 
2. 6. /2, ВИ КОРИСТОВУЮЧJl рідке жи вильне середовише 
N! І замість буферного РОЗЧ ІІНУ з натрію ХЛОрIШО"1 і 
пептоном рН 7.0. гомогені JУЮТЬ й ін кубують при тем
пературі від 35 ас до З7 ас від 1 8  год до 24 ГОд. І мл 
одержаної наГРОl\l aджу вал ьної культури вносять у 
1 0  мл рідкого ЖИ ВІІЛЬНОГО середовиша N2 1 2  і1 і н кубу
ють при температурі від З5 ас до З7 0С від 16  год до 
1 8  ГОд. П ісля закінчення періоду ін кубаuії пересі вають 
на поверхню густого жи вильного середовиша N� 5 у 
"ашках Петрі і ін кубують при температурі від З5 ас до 
З7 ас від 24 ГОД до 48 ГОд. Ріст чорн их колоній із харак
терн им металеВШ.1 бл иском, під якими ділянка сере
ДОВl1ша забарвлюється у ЧОРН ІІЙ колір. або світлих зе
ленуватих колоній указує на можливість забруднення 
лі карського засобу Solmonella. У иьому разі пересіва
ють п ідозрілі колон ії, кожну окремо, у пробірки зі 
скошеним густи "І жи вильним сереДОВllшем NQ І й 
ін кубують при температурі від З5 ас до З7 ос від 1 8  ГОД 
до 24 ГОд. Колонії, шо виросл и на середовиші NQ І ,  
мі кроскопують і при виявленні у мазках лише грамне
гати вних пал ичок п роводять тест на uитохромоксида
зу. у разі негати вної реакиії пересі вають нг. густе жи
вильне середови ше NQ І З . наносячи невелику кіль
кість кул ьтури петлею спо'штку на скошену части ну 
живильного се редовиша. а потім уколом у стовпчик . й 
ін кубують при температурі від З5 ос до З7 ас від 1 8  год 
до 24 год. Поп ередній висновок про забруднення 
лі карського засобу Salmonella роблять, я кшо після 
закіН'lення періоду ін кубаuії спостерігається перехід 
забарвлення сереДОВJlша NQ І З  від червоного до жов
того (у гл иби ні агару. але не на його поверхн і) .  П ри 
иьому може спостері гатися утворе ння сірководн ю  у 
гл ибині агару (наивн ість чорного забарвлення). Оста
точ ний висновок робля гь п ісля проведення відпо
відних біохі мічних або серологічних тесті в. Лікарсь
кий засіб ВИТРIlМУЄ випробування. як що на густих жи
вильних середови шах не виявлений ріст описаних ви
ше колоній або додаткові біохі мічні та серологічні те
сти дал и не гати вний резул ьтат. 

Для біохімічної іде нтифікаuії мі кроорганізмів можуть 
бути ви користані тест-системи .... 

StapllY/OCo.CCUS аш'еus 

Випробування проводять JIfe/llOdo.M прямо.го. вuсівання 
або ./IIemOdo.M .мембранної фt:'lЬтраl(ЇЇ. 

Мето.д прямого. висівання. ,.. І О мл випробовуваного 
зразка. п ідготованого. як описано в статті 2.6. 12, або 
його кількість. відповідну І г або І МЛ л і карського 
засобу .... вносять у 1 00 МЛ ЖИВI1 IJbНОГО середовиша 
NQ 8, ГОllюгенізують і ін кубують при те мп ературі від 
З5 ос дО З7 ос від 1 8  год до "'48 год .... П ісля закінчен
ня періоду інкубаuії роблять пересівання на чашку з 
густим ЖИВIІЛЬН I1М середовишсм NQ 1 0  і інкубують при 
тем пературі від З5 ос до З7 ос від 24 год до 48 год. Ріст 
золотаво-жовтих колон і й .  оточених ЖОВТl1!\Ш зонаМIІ 
( ЩО свіДЧI1ТЬ про ферментаuі ю І\laніту), указує на МОЖ
л и вість забруднення л ікарського засобу S. aureus. У 
иьому випадку роблять пересі вання підозріл их ко
лон і й .  кожної окремо, у пробірки Ji скошеНIІМ густим 
живил ьним середовишем NQ І і ін кубують при темпе
ратурі від З5 ас до З7 ас від 1 8  год до 24 год. Колонії. 
що виросли на середовищі NQ І .  мі кроскопують і при 
виявленні  у мазках тільки грампозити вних коків. роз
ташоваНI1Х rpOHal\НI . проводять тест на плазмокоагу
лазу. 

Для біохіміч ної ідентифікаuії м і кроорган ізмів MOJhYТb 
бути ви користані готові тест-систем и .  

Лікарський засіб витримує випробуванн я .  якщо на 
живил ьних сереДОВl1 шах не виявлений ріст грам пози
П1Вних кокі в. що ферментують маніт і дають позитив
ну реаКllію плазмокоаГУЛ Яllії. 

Мето.д мембранно.ї фільтрації. І О мл зразка. п ідготова
ного. як описано у статті 2. 6. /2, переносить на мемб
ранний фільтр і негайно філ ьтрують. Я кщо немає 
і н ш их зазначень в окремій статті . кожн и й  мембран
н и й  фільтр відми вають 1 -5 п орuіями по 1 00 м І]  
підхожої проми вної р ід и н и .  Ме мбран н и й  фільтр 
110м і шають у 1 00 мл рідкого жи вильного середовиша 
NQ 8. дал і вип робування проводять. як оп исано для 
методу прямого висіван ня. 

П ри випробуванні  трансдермальних пластирів 50 мл 
зразка А пропускають крізь стеРИЛЬНlIЙ мембранний 
фільтр. як оп исано у статті 2. 6. /2, помішають мемб
ран ний філ ьтр у НЮ мл рідкого живил ьного середови
ща NQ 8 і ін кубують при тем пературі від 35 ас до З7 ос 
від 1 8  год до 48 год. П і сля за кінчення періоду інкубаuїі 
роблять пересівання на поверхню густого ЖИВІІЛЬНОГО 
сереловиша NQ 1 0. дал і випробування проволять. як 
ОПl lсано для методу прямого висівання. 

Тест на 11 1Озмо.коагJmоз), (реакція Ilдозмо.ко.агуля/(іі). 
Кров, узяту стеРИЛЬНIfМ шприuом із серuя кролика. 
помі щають у 5 % стерильний РОJЧИН натрію uитрату, 
відби рають плазму. розводять у співвідношенні 1 :5 
стерил ьним розч ином 9 гlл натрію хлориду і розл ива
ють по 0.5 мл у стерильні пробіРКJI. У кожну пробірку 
помі шають І петл ю чистої лобо вої культури стафіло
кока, що виросла на середовищі NQ І .  і інкубують при 
температурі від ЗО ас до З5 ос від 4 год ло 6 гол. Я кщо 
протягом иього часу не спостерігається згортання 
плазми, реакuію плазмо коагуляuії вважають негатив
ною. Одночас но з вип робуван ням проволять два КОН
трол ьн и х  досл іди: І )  контроль розч и ну пл аЗМ I1 .  
2) контроль культури стафілокока, шо дає позитивну 
реакuію на плазмокоагулазу. 



Допус кається використовувати суху кролячу цитратну 
плазму промислового виробництва , яку готують 
згідно з інстру кціє ю шоло застосування. 

Pseudoтonas aeruginosa 

Виnроб)'вання nроводяmь .меmодОд1 прямого висівання 
або методОЛ1 ме.нбранної фі-1ьmраціі� 

Метод прямого вuсівання. r' І О мл випробовуваного 
зразка, пілготованого, я к оп исано в статті 2. 6. 12, або 
його кількість, відповілну І г або І мл л і карського 
засобу, ... вносять у 1 00 мл жи вильного середови ша 
J\e 8, гомогенізують і ін кубують при темп ературі віл 
35 ос ло 37 ос віл 1 8  гол ло 4� гол. П ісля закінчення 
періолу ін кубації роблять пересівання на чашку з гус
тим живильним серелови ше м NQ 9 і ін кубують при 
температурі від 35 ОС дО 37 ос від 24 год ло ,..48 гол .... 
Ріст зеленуватих,  як правило, флуоресці юючих ко
лоній,  блакитн их в ул ьтрафіолетовому світлі ( шо 
свіДLJИТЬ про ная вність п і гменту п іоціаніну), указує на 
можл и вість забруднення л ікарського засобу Р. aaugi
nosa. у цьому випадку роблять перес івання підозрілих 
колоній,  кожної окре мо, в пробірки із скошеним гус
тим живильн им середовишем NQ І Й інкубують при 
температурі від 35 ос до 37 ОС віл 1 8  гол до 24 год. Ко
лонії, шо виросли на середови ші NQ І ,  м і крос копують 
і при виявленні у мазках тіл ьк и грамнегати вних пали
чок проводять тест на шпохромокс идазу. 

Для біохіміч ної ідентифікаuїі мі кроорган іЗJ\l і в  можуть 
бути ви користані готові тест-системи. 

Л і карськиіf засіб витримує випробування, я кшо на 
живил ьних серепови шах не ви явлений ріст грамнега
Тl1 Вних пал ичок, шо утворюють с и н ьо-зелен и й  
пігмент піоціан ін і дають позитивну реаКllію на шпо
хромоксидазу. 

Метод мембранної ф/�1ьmраціі� І О мл зразка, п ідготова
ного, як описано у статті 2. 6. 12, переносять на мемб
ран ний фільтр і негайно фільтрують. Я кшо немає 
інших зазначень в окремій статті , кожний мембран
Н И Й  філ ьтр відми вають 1 - 5 ПОРllія ми по 1 00 мл 
п ілхожої пром ивної ріди н и .  Мембран н и й  фільтр 
помі шають у 1 00 мл рідкого жи вильного середовиша 
J\e 8. Дал і Вllпробування проводять, я к  оп исано для 
методу прямого висі ва ння. 

При випробуван ні трансдермал ьних пластир і в  50 мл 
зразка А пропускають крізь стерильни й  мембран н и й  
фільтр, як оп исано у статті 2. 6. 12, пом і шають мемб
ранний фільтр у 100 МЛ рілкого живильного середови
ша NQ 8 і інкубують при температурі від 35 ОС ло 37 ОС 
від ІН год ДО 48 год. П ісля закі нчення періоду ін кубаuії 
роблять пересівання на поверхню густого живильного 
сереДОВlfша N� 9. Дал і випробування про водять, як 
описано ДЛЯ методу прямого висівання. 

Ростові властивості ЖИВИЛЬНИХ середовищ 
і перевірка припатності методик випробуваНlіЯ 

П ри переві Рllі придатності методик випробування і 
для контролю ростових власти востей живильних сере-
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дови ш зам ість тест-м і кроорганізму ESC/laichia со/і 
АТСС 8739 ( N C I M B  8545, С І Р  53. 1 26) може бути ви
користаний тест- м і кроорганізм ESC/laic/lia соН АТСС 
25922. 

Для Вllрошуван ня tect-м і кроОрганіJм і в  допускається 
використовувати рідке жи вильне середо ви ше NQ І .  

Для приготува ння робочих суспензій тест-мікроор
ган ізмів допускається використовувати розчин 9 гlл 
натрію хлориду. 

Допускається проволити ПРОllеL:.УРУ перевіРКIІ  пр"дат
ності метолик випробування олночасно з вип робуван
ням л і карського засобу на мікробіологіч ну чистоту. 
П ри цьому облік резул ьтаті в випробування проводять 
у тому випалку, якшо пілтвердже на придатн ість вико
ристовуваної меТОШІКИ. 

РЕКОМ Е НДОВАН І РОЗЧ И Н И  І Ж И В ИЛ Ь Н І  
СЕРЕДО В И ША 

Н и жче наведе н і  склаШI розч инів і ЖIШIІЛЬНlІХ се редо
виш. рекоменлованих для провелення випробува ння 
на м і кробіологічну ч истоту. 

Допускається ви користання с�хих ЖИВIІЛ ЬНIfХ серело
виш того самого або аналогічного складу, які  випус ка
ються промисловістю. 

Густе живильне середовише N!! І (м'ясо-пептонний 

агар) 

Допускається використання густого .живи'1ЬНОго сере
довища М І замість густого :JICивюьного середовища В. 

П е птон ферме нтати вний сухий 
Натрію хлорид 
Гл юкоза 
Агар мі кробіологічний 
М'ясна вода ( 1 :2) 

1 0.0 г 
5.0 г 
1 .0 г 

1 3.0 г 
І orю мл 

До м·н сної води додають пептон і натрію хлорид, роз
чиня ють при нагріванні ,  вносять гл юкозу, установлю
ють рН та ким чином, шоб п ісля стерил і Jаllії його зна
чення становило 7.3± 0.2, КIlП 'ЯТЯТЬ протя гом І хв, до
дають 3амочениlї зазлалегідь агар, нагрівають до по
вного його РОJплавлення і фільтрують крізь ватно
марле вий філ ьтр. Стерилі JУЮТЬ у паР0ВОМУ стерил і Jа
торі при те м пературі 1 2 1  ОС протя гом 1 5  хв. 

Рідке живильне середовище N!! І 

ДОnУСh.ається використання рідкого Jlсиви lЬНОго сере
довища .N! І замість рідкою :JICuви.1ЬНОго середовища А. 

Пептон ферментаТИ ВНlfif су" и й  
Натрію хлорид 
Гл юкоза 
М'ясна вола 

1 0.0 г 
5.0 г 
1 .0 г 

І ООО мл 

До м'яс ної води додають пептон і натрію хлорил, роз
ч и н яють при нагрі ван н і ,  вносять ГЛ ЮКОJУ, установлю
ють рН таким ч и ном, шоб після стерил ізації lїого зна
чення становило 7.3±0. 2,  кип 'ятять протя гом І хв. 
Філ ьтрують крізь паперови й філ ьтр. СтеРllлі JУЮТЬ у 
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паровому стери '1 і заторі при температурі 1 2 1  DС протя
гом 1 5  хв. 

Густе живильне середовище N!! 2 (агар Сабуро) 

Допускається використання густого Jlсивильного сере
довища М 2 залtість густого JlсивШlЬНОго середовища С. 

Пептон ферментаТИ ВН IІЙ сухий 
Глюкоза 
Агар мі кробіологічний 
Вола очишена 

1 0.0 г 
40.0 г 
I З.О г 

І ООО мл 

Інгрелієнти складу розчиняють у воді , установлюють 
рН таким чином, шоб після стерилізаuії його значен
ня становило 5.6±0.2, додають замочений заздалегідь 
агар, нагрівають до повного його розплавлення і 
фільтрують крізь batho-марлеВlІІ1 фLГJЬТР. Стерилізу
ють у паР0ВОМУ стерилізаторі при температурі 1 2 1  DС 
протягом 1 5  хв. П ісля стерилізаuії долають О. 1 0  г бен
зилпеніuиліну і 0. 1 0  г тетраuикліну на І л середовиша 
або перед стерилізаuією додають хлорамфені кол із 
розрахунку 50 мг на І л живильного середовиша. 

Рідке живильне сереловише N!! 3 (середовише збагачен

ня для бактерій род. ЕnІегоhаСІегіасеае) 

Пептон ферментативний сухий 
Динатрію гідрофосфат 
Калі ю ди гідрофосфат 
Глюкоза 
Феноловий червон ий 
Малахітовий зелений 
М 'ясна вода 

1 0.0 г 

7.5 г 

2.5 г 
1 0.0 г 
0.08 г 

0. 0 1 5  г 
І ООО мл 

Інгредієнти складу, крім гл юкози та інликаторів  роз
чиняють у м'ясній воді при нагріванні, потім вносять 
глюкозу, додають 8 мл І % розчину фенолового черво
ного і З мл 0.5 % розчину малахітового зеленого, уста
новлюють рН таким чином, шоб після стерилізаuії йо
го значення становило 7 . З±0.2, кип 'ятять І хв, 
фільтрують крізь паперовий фLГJьтр. Стерилізують у 
паровому стерил ізаторі при температурі 1 2 1  DС протя
гом 1 5  хв. 

Густе ЖИВИЛbllе середовише N!! 4 (агар Ендо) 

Живил ьний агар сухий 
ЕкдА 
Динатрію гідрофосфат 
Натрію сульфіт безводний 
Натрію карбонат 
Лактоза 
Фуксин основний 
Вода очишена 

26.5 г 
1 .22 г 
0.48 г 
0.83 г 
О.ОЗ г 
1 0.7 г 
0.23 г 

1 ООО мл 

Установл юють рН таким чином, шоб після нагрівання 
його значення становило 7.З±0.2. Нагрівають ло по
вного розплавлення агару і кип'ятять від 2 хв до З хв. 
Філ ьтрують крізь ватно- марлевий філ ьтр, потім 
нагрівають до моменту закипання. Охолоджують до 
температури від 45 DС до 50 DС і розливають у чашки 
Петрі. 

Густе живильне середовище N!! 5 (вісмутсульфіт агар) 

Ланкреатичний гідролізат м'яса 
Динатрію гілрофосфат безводний 
Натрію хлорид 
Натрію карбонат 
Вісмуту uитрат 
3аліза( І І )  амонію сульфат 
D-глюкоза 
Агар м ікробіологічний 
Брильянтовий зелений 
Вода очишена 

1 0. 1  г 
3.68 г 

2.6 г 

0.65 г 

2.З8 г 
0.97 г 

З.9 г 
1 5.0 г 

0.028 г 
І ООО мл 

Установлюють рН таким чином, шоб після нагрівання 
його значен ня становило 7.6±0.2. Нагрівають до по
вного розплавлення агару і кип'ятять від З хв ло 5 хв. 
Охололжують до температури від 45 DС до 50 DС і роз
ливають у чашки Петрі. 

Рідке живильне середовище N!! 6 (для визначення фер
ментації глюкози) 

Лептон ферментативн ий сухи й 
Натрію хлорид 
Гл юкоза 
Феноловий червоний 
М'ясна вода 

1 0.0 г 
5.0 г 

40.0 г 
0.08 г 

1 ООО мл 

Пептон і натрію хлорид розчиняють у м'ясній воді при 
нагріванні, вносять глюкозу, додають 8 мл І % розчи
ну фенолового червоного, встановлюють рН таким 
чином,  шоб після стерилізаuії його значення 
становило 7.2±0.2, кип 'ятять І хв, фільтрують крізь 
паперовий фільтр і розливають по 4-5 мл у пробірки з 
поплавuями. Стерилізують у паР0ВОМУ стерилізаторі 
при температурі 1 2 1  DС протягом 1 5 хв. П ісля закін
чення стерилізаuії середовише швидко охолоджують. 

Рідке живильне середовише N!! 7 (для визначення 

відновлення нітратів у нітрити) 

Лептон ферментати вний сухий 
Натрію хлорид 
Калію нітрат 
Вода очишена 

5.0 г 
5 .0 г 
1 .5 г 

І ООО мл 

І н гредієнти складу розч иняють у воді при нагріван ні, 
встановлюють рН таким чином,  шоб після сте
рил ізаuії його значення становило 7.2±0.2, кип'ятять 
І хв, фільтрують крізь паперовий фільтр, розливають у 
пробірки по 4-5 мл. Стерилізують у паР0ВОМУ сте
рилізаторі при температурі 1 2 1  DС протягом 1 5  хв. 

Рідке живильне середовише N!! 8 (для вирощування 
Pseudoтonas aeruginosa і Staphy/ococcus aureus) 

Пептон ферментативний сухий 
Н атрію хлорид 
Дикалію гідрофосфат 
['1юкоза 
Вола очишена 

1 0.0 г 
5.0 г 
2.5 г 
2.5 г 

І ООО мл 

Інгредієнти складу, крім глюкози розчиняють у воді 
при нагріван ні, вносять глюкозу, встановлюють рН та
ким чином, шоб після стерилізаuії його значення ста
новило 7.З±0.2, кип'ятять 1 хв, фільтрують крізь папе-



РОВI1Й фільтр. Стерил ізують у паР0ВОМУ стерилізаторі 
при те"lПературі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 

Густе ЖИВИЛьне середовище N!! 9 (для виявлення 
пігменту піоціаніну) 

Пептон феР;\lентати вн иіі сухи й 
Минію х,10р1Ш беЗВОЛНllіі 
Калію сульфат безволниі-1 
[ГjiueplIH 
Агар мікробіологі'l НIІЙ 
BO..Ja очишена 

20.0 г 
1 .4 г 

1 0.0 г 
1 0.0 г 
1 5 .0 г 

І ООО мл 

ІнгредієнТІ1 складу, крі м гл іuерину, розчиняють у волі 
і залишають на 1 5  хв. Потім вносять гліuерин, ретел ь
но пере\lішують. розчиняють при нагріванні ,  встанов
_l ЮЮТЬ рН таким чином, шоб п ісля стерилізаuії 110ГО 
значення становило 7. 2±0.2, кип 'ятять І хв, долають 
замочений заЗдалегіль агар, нагрівають ло ПОВJЮГО йо
го Р03ПЛ31і,lення, фільтрують крі зь batho-марлеВIIЙ 
філ ьтр. Стериліз} ють у паР0ВОМУ стерилізаторі при 
температурі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 

Густе живильне сере довище N!! 10 (для ідентифікації 

Stap/lylococcus aureus) 

Пептон ферментативн ий сухий 
Натрію хлорид 
Маніт 
Фе ноловий 'Іервониli 
Агар мікробіологічний 
BO..'la ОЧllшена 

1 0.0 г 
75.0 г 
10.0 г 

0.025 г 
1 5.0 г 

І ООО мл 

Інгрелієнти складу розчиняють у воді , вносять 2.5 мл 
І % ро з'шну фенолового червоного, установлюють рН 
та ким L! ИНОМ, шоб після стерил ізаuії ЙОГО значення 
становило 7.4±0.2, кип 'ятять І хв. лолають замочений 
зазлалегіль агар, нагрівають до повного його розплав
леннн, фільтрують крізь ватно-марлевий філ ьтр. Сте
рилі зують у паР0ВОМУ стерилізаторі при температурі 
1 2 1  "С протягом 1 5  хв. 

Рідке живильне середовише N!! I1 (лактозний бульйон 

для попере днього збагачення бактерій род. Enterohacte
riaceae) 

Пептnн феР"1ентаТИВНIІ Й сухий 
.'lактоза 
Вола очишена 

8.0 г 
5.0 г 

1 000 мл 

Установлюють рН таким чи ном, шоб після сте
Рllлізаuії і іого зна'lення становило 6.9±0. 1 .  Стерил ізу
ють у парOlЮМУ стеРІІлізаторі при теIVlПературі 1 2 1  ОС 
протш ом 1 5  ХВ. 

Рідке живильне сереДОВ�lше N!! 12 (селенітове серело

више с}').е для виділення Salmonella) 

Пан креатичн ий  гілрол ізат казеїну 
Лактоза 
Динатрію фосфат 
Натрію гілроселеніт (без телуру) 
Вола оч ишена 

5.5 г 
4.2 г 
6.3 г 
4.2 г 

! ООО мл 

2.6. Біологічні випробування 

Інгредієнти складу вносять у воду очишену, установ
люють рН таки м 'І ІІНОМ. шоб після стерилізаuії його 
значення становило 7.5±0.2. Нагрі вають до моменту 
закипання і розли вають у стерильні пробірки . 

Густе живильне сереловише N!! ІЗ  (ТРИI1...\КРОВJIЙ агар із 
залізом для ідентифікації SalmOlrella) 

М 'ясний екстракт 
Дріжлжовий екстракт 
Пептон ферментаТIІВНIІЙ сухий 
П ротеозопептон 
Лактоза 
Сахароза 
Глюкоза 
3аліза( 1 1  І )  сульфат 
Натрію хлорид 
Натрію тіосульфат 
ФеНОЛОВ�Iі1 червон ий 
Агар мі кробіологічний 
Вода очишена 

3.0 г 
3.0 г 

1 5.0 г 
5.0 г 

1 0.0 г 
1 0.0 г 

1 .0 г 
0.2 г 
5.0 г 
0.3 г 

0.024 г 
1 5 .0 г 

І ООО мл 

Установл юють рН таКИJ\1 чином, шоб після сте
Рllлізаuії ЙОГО значення становило 7 .2±0. 1 .  Розлива
ють у пробірки по 5-7 мл . Стерил ізують у пар0ВОМУ 
стерилізаторі при температурі 1 2 1  ОС протягом 1 5  хв. 
Охолоджують так, шоб одержати СТОВПLI І1К cepeДOВl1-
ша висотою віл 2 СМ до 2.5 CI\I і скошену поверхню. 

Густе живильне середовише N!! І '"  (для виявлення фер
ментаціі цитрату) 

Натрію хлорил 
Магнію сульфат 
Амонію ди гіДРОфосфат 
Ди кал і ю гідрофосфат 
Натрію шпрат 
БромтшlОЛОВИЙ синій 
Агар мікробіологічн ий 
Вола очишена 

5.0 г 
0.2 г 
1 .0 г 
1 .0 г 
зл г 

0.08 г 
20.0 г 

І ООО мл 

Усі інгредіЄНТIІ склалу, крім агару і брuмтимолового 
синього, помі шають у посудину місткістю 1 500 мл , 
розч иняють у 500 мл свіЖОПРlІготованої ОЧlJшеної во
Jllf, додають агар, ловодять .. :lO 1 0ОО "'1.1 свіжоприготова
ною волою очишеною і нагрі вають до розплавлення 
агару. Установлюють рН таЮ1!\1 чином, шоб після сте
рилі заllії його значення становило 7 .2±0. І ,  додають 
40 мл 0.2 % волного РОЗЧ ІІНУ бромтимолового СИНЬО
го, перемішують і розливають у пробірки по 5-7 мл . 
Стерилізують у паРОВОIVIУ стерилізаторі ПрlІ темпера
турі 1 2 1  ОС протягом 1 5  "в. Охолоджують так. шоб 
одержати скошену поверхню. 

Рідке живильне середовише N!! 15 (бульйон Хоттінгера 
для визначення індолу) 

Використовують готове жи вильне сереЛOfшше. 

Реактив Ковача 

Спирт аміловий або ізоамі rlOвиі1 
п-Ди меТl1ламінобензальлегід 
Кислота ХЛОРlІстоводнева KOHueHTpoBaHa 

75 мл 
5 г 

25 мл 
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Наважку п-диметила!\lінобензальдегіду розчиняють у 
спирті аміловому або ізоаміловому при нагріванні на 
водя ній бані при теl\шературі від 50 ас до 55 ас , охоло
джують і повільно додають кислоту хлористоводневу 
кониентровану. Розчин зберігають у заХJlшеному від 
світла місиі. РеаКТI1В має БУП1 жовтого кольору. 

Реактив Ерліха 

96 % спирт 
Л-ДИ!llетиламінобензаJJьдегід 
Кислота хлористоводнева кониентрована 

95 мл 
І r 

20 мл 

Наважку п-диметиламінобензальдегіду розчиняють у 
96 % СПl1рті й повільно додають кислоту хлористовод
неву кониентровану. Розчин зберігають у захишеному 
від світла місиі. 

Феноловий червоний - І % розчин 

Феноловий червоний 
0. 1 М розчин натрію гідроксилу 
Вода очишена 

1 .0 r 

28.2 мл 
до 100 мл 

Наважку фенолового червоного розтирають у ступuі, 
додаючи невеликими порuіями 0. 1 М розчин наmрію 
гідроксиду. Одержаний розчин переносять у мірну 
колбу місткістю 1 00 мл і доводять об'єм розчину до 
позначки водою очишеною. Зберігають у флаконі 
нейтрального світлозахисного скла при температурі 
від 4 ос до 1 0  ас. 

Малахітовий зелений - 0.5 % розчин 

Малахітовий зелений 
Вода очишена 

0.5 г 
до 100 мл 

Наважку малахітового зеленого переносять у скляний 
флакон, додають гаря чу стерильну воду оч ишену. 
помішають на добу в термостат при температурі від 
35 ос ло 37 ос , періодично струшуючи .  

Реактив Грісса 

Розчин М І: 0.5 г кислоти сульфанілової розчи няють у 
30 мл кислоти оитової льодяної, долають 1 00 мл води 
очишеної. Розчин придатний протягом місяuя. 

Розчин М 2: 0. 1 г І - нафтіламіну розчиняють у 1 00 мл 
киплячої води очишеної, охолоджують і додають 30 мл 
кислоти оитової льодяної. Розчин придатний протя
гом семи діб. 

Перед використанням змішують рівні об'єми розч инів 
NQ 1 і NQ 2. 

Реактив на цитохромоксидазу 

Розчин М І: 1 % спиртовий розчин а-нафтолу. 

Розчин М 2: 1 % водний розч и н  N,N-диметил-п
фенілендіаміну дигідрохлориду. 

Розчини придатні протягом 1 4  діб при зберіганні при 
температурі від 4 ас до 10 ас у флаконах нейтрального 
світлозахисного скла. 

Перед використанням змішують розчини NQ І і NQ 2 У 

співвідношенні 2:3. 
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2.7.  БІОЛОГІЧНІ МЕТОДИ 
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 

2.7.1 . Il\1УНОХІМIЧН I l\1ЕТОДИ 

I мунохі\l ічні  методи засновані на Вllбірковому, обо
ротному та не ковалентному зв'язуванні антигенів ан
титіла�и.  ui метоли використовуються лля виявлення 
антигенів або антитLГJ або лля визначе н ня їх кількості 
Утворення комплексу антиген-антитlГJо може бути ВІІ
явлене і KlГJbKicTb утвореного комплексу може бути 
виміряна різними методами.  Наведені  основні поло
ження застосовні до і,.,lунохімічних методі в із викори
станням, якщо необхідно, мічених або немічених ре
активів. 

Результати імунохі!\l ічних метолів залежать віл експе
риментальних умов, Прl lрОЛИ Й якості ви користовува
них реактивів. ВаЖЛИВI ІМ є провелення стандаРТllзаuії 
компонентів і'vlунологіч ного аналізу та ви користання, 
де ие можливо, міжнародни х  стандартних препараті в 
для імунологічного аналізу. 

Як реактиви, необхідні для бі '1Ьшості імунохімі<JНИХ 
методі в, ви користовують комерuій ні набори.  Вони 
являють собою комплект, шо включає реаКТИВI1 (окре
мо антиген або антитіло) і матеріали, призначе ні лля 
оuінки іn vitro зазначеної речовини,  а також інструкиії 
ЩОДО їХ належного ви користання. Н абори ВlIКОРИСТО
вуються відповідно до інструкuій виробника; ваЖЛI ІВО 
впеВНI1ТИСЯ, шо набори придатні для аналізу випробо
вуваної речовин и ,  особл и во ие стосується спеuи
фічності та чутливості. У Серії 658 Технічної допові
ді ( 1 98 1 )  Всесвітньої організаuії охорони здоров'я 
прелставлено настанову з Вlн,ористання ком плектів 
д.,'lЯ імунологічного аналізу. 

М ЕТОДИ, В Я К ИХ В И КОРИ СТО ВУЄТЬСЯ 
М І Ч Е Н И Й АНТИ Г Е Н  АБО М І Ч ЕН Е  АНТИТІЛО 

В метолах, у яких ви користовуються мічені речовини,  
можуть застосовуватися відповілні  мітки , такі як фер
менти, флуорофори, люмінофОРІ !  та радіоізотоп и.  Я к
шо як мітка використовується радіоізотоп, метод на
зи вають "радіоімунологіч н и м "  . Рекоменлаuії шодо 
виміру радіоактивності , наведені  в статті "Радіофар
мацевтuчні nреnарати " (0125), застосовні для імуно
логічних випробувань із ви користанням радіоізотопі в. 
Усі роБОП1 з радіоаКТИВНИМIІ  матеріалами мають ви ко
нуватися відповідно ло наuіонального законолавства 
та приif нятих міжнародних угод шодо захисту від 
радіоактивної небезпеки. 

М ЕТОДИ, В Я К ИХ В И КОРИСТОВУЄТЬСЯ 
Н ЕМ І Ч ЕН И Й АНТИ ГЕН АБО Н Е М І Ч Е Н Е  
АНТИТІЛО 

Метоли імунопреципітації 

Методи імунопрешш ітаuїі включають реаКllії флоку
ляuії та преuипітаuії. При змішуванні розчи ну антиге-

на з відповілним анппLГJОМ у відповіДНlIХ умова>. реа
генти утворюють флокуляuійн і  або преuипітаuіifні аг
регати . Співвідношення реагентів, шо призвоДlПЬ до 
найкоротшого часу флокуляuії або найбільш вираже
ної преuипітаuії, називається оптимаЛ ЬНlIМ спі ввідно
шен ням і, як правило, утворюється еквівалеНТНИ�1І І  
кількостями антигена й антитlГJа. lмунопреuи пітаuія 
може бути оиінена візуально або з використанням 'vIе
тодів світлорозсіюван ня ( нефелометрнч не або турбо
метричне визначення) .  3бlГJьшення чутли вості може 
бути досягнуто при використанні як реагентів часток. 
наприклал, латексу, з адсорбованим антигеном або ан
ппі.'lОI\l. 

У методах флокуля uії звичай но використовують 
посліловні розведення одного з реагентів, толі як у ме
толах і мунолифузії ( ІД) розвелення олержують в ре
зультаті лифузії реагентів у середовише ге.'lЮ. Кониен
траuійні  гралієнти олного або обох реакти вів, олержу
вані при иьому, призводять до утворення ІОн у серело
виші гел ю, у якому спі ввідношення реагентів СПРІ ІЯЄ 
преUJlп ітаuії. Якшо методи флокуля uії ви конуються у 
пробірках, методи іr-.lунодифузії можуть бути виконані 
з ви користанням різних п ристроїв, таких як пробірки, 
пластин и ,  предметні стекла, КОJ\l ірки або камери. 

Я кшо імунопреllипітаuіfіна  система склалається з од
ного антигена в комбінаuії з відповідним антитілом, 
С llстеl\Ш є простою: я кшо вона включає спорілнені,  
але не серологі ч но ідентичн і  реагенти , система є 
складною; у разі ная вності ле кількох серолопч но 
різних реагентів система є КО.llfl1 'lексною. 

У методах простої імунодuфузії конuе нтраuійн и й  
градієнт встановлюється л ише для одного з реагенті в, 
дифундуючого в ід зовні шнього джерела в сереДОВl1ше 
гелю, я ке містить відповідниіі реагент у порівняно 
НlІзькій кониентраllії. 

Проста радіальна і�\tУIl0дUф)'1ія (ПР/Д) - простий 
кількісний і мунолифузни й  метод. П ри встановленні 
рі вноваги між зовні ш н і м  і внутрішнім реагентами 
кругова область прешш ітаuії, шо виникає від місuя 
локалізаuїі зовні ш н ього реагента, прямо пропорuіі1 на 
кількості застосовув<J.НОГО аНТl1гена і обернено про
порuі іlна кониентраиії антитіла в гелі .  

У .методах подвіиної імунодuфузії кон иентраиі і ін і  
гралієнти встановл юються для обох реаге нтів. Як ан
тиген,  так і антитіло Дифунлують із різних м ісиь у 
первісно імунологічно нейтралЬНl l і1 гель. 

Методи порівняльної nодвіиної і.м)'нодllфУЗії ВИКОР"С
товують для я .... існого порі вняння різних антигенів 
відносно відповідного антитіла або навпаки. Порів
нян ня базується на ная вності або відсутності взаємолії 
між преuипітаuійНI 1МИ зразками. Розрізняють реа .... иії 
ідентич ності, неілеНТJlчності та часткової ілентич, 
ності антигенів і аНТlпіл. 

lм)'ноелектрофоретичні методи 

І муноелектрофорез ( l Е) - якісниіі метол, шо поєднує 
два метоли: геЛ L-еле ктрофорез та полальшу імуноли
фузі ю. 
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Перехресний і.муноелекmрофорез - модифікаuія мето

ду імуноеле ктрофорезу. Uя модифі каuія методу при

датна для якісного та кількісного аналізу. Перша час

тина методи ки - ЗВJlчай ний гель-електрофорез, після 

чого вирізають подовжню вузьку смужку гел ю, шо 

містить розділені ВJlпробовувані фракuії, і переносять 

на іншу пласти ну. Електрофорез у другому напрям ку 

ви конують перпендикулярно до ви конаного раніше 

електрофоретич ного розділення в гелі ,  шо містить 

відносно ни зькі кониентраиії антитіл до відповідних 

антигенів. Для даної кониентраиії антитіла і товшини 

гелю відношення між плошею відповідних піків пре

шшітаuії та кіл ькістю відп овідного антигена є 

лінійним. 

ЕлектРОЇ1>tуноаналїз ЗВllчайно розглядається як ракет

нии їмуноеqектрофорез - Ш ВИДКJlіі кількісний метод 

для визначення анти генів із зарЯДОIІ'I , шо відрізняється 

від заряду антитіл або навпаки. Еле ктрофорез 

досл іджува них анти ге нів здійснюють в гел і ,  який 

містить порівняно низькі кониентраиії відповідного 

антитіла. Випробовуваний зразок і розведе ння стан

дарту антигена, який ви користовують для калібруван

ня, вносять у різні комірки в гел і. Під час електрофо

резу відбувається перемішення зон преuип ітаuії, шо 

починається від комірки, у формі піків. Фронт пре

uипітату зупиняється, коли антиген більше не знахо

диться в наллиш ку. Для даної кониентраиії антитіла 

відношення між відстанню, я ку пройшов преuипітат, і 

кіл ькістю нанесеного антигена є л інійним. 

Протиструминний електрофорез - швидкий кількіс

ний метод, шо дозволяє встановити конuентраuійні 

градієнти зовні ш н іх антитіл в електричному полі в за

лежності віл різниuі заряді в. Розведення стандарту для 

калібрування і розведення випробовуваного зразка 

вносять в ряд комірок у гелі ,  у протилежн ий ряд 

комірок вносять певну кількість відповідного реаген

та. Титр випробовуваного зразка може бути визначе

ний як найбіл ьше розведення, шо утворює лінію пре

uипітаuії. 

Існує низка модифі каuій методів перехресного імуно

електрофорезу і електроімуноаналізу. 

І н ш і  методи поєднують розділення анти ге н і в  за 

розміром молекул і серологічними власти востя ми. 

Візуалізація та характеристика ліній імунопреципітації 

uя методика може виконуватися за допомогою спе

uифіч них або неспеuифічних барвн иків, флюорес

иениії, ферментних або ізотоп них міток або іншими 

адекватни м и  J\lетодам и.  Спеuифічні методи забарв

лення звичайно використовують для характеристики 

небілкових речовин у прешшітатах. 

у прозорих гелях, таких як агар або ага роза, лінія пре

uип ітаuїі стає чітко видимою в гелі за умови, шо кон

uентраuія кожного з реаге нтів є оптимальною. 

ВAJ11дАШЯ М ЕТОД И К И 

Критерії валідації 

Результати ,  одержані при кількісному визначенні іму

нохімічним методом, вважають вірогідними, я кшо: 

І )  Відмінності між антитілом або антигеном у ви

пробовуваному зразку і стандартному зразку не

значні .  При використанні  методу міченого реаген

та відм і нності м іченого і неміченого ком понента 

відповідного реагента незнач ні .  

2)  На визначення не впливає матриuя (основний 

склад) зразка, тобто будь-я ки й компонент ви про

бовуваного зразка або допоміжн і речовини, шо 

входять до його складу, можуть бути різними в 

різних зразках. Зразки можуть включати у високій 

кон иентраиїі інші  біл ки, солі ,  консерванти або ре

чови ни,  шо знижують протеолітичну акти вність. 

3) Межа кількісного вltявлення нижча за встанов

лений критерій , зазначений в окремій статті. 

4) Точність кількіс ного визначення така, шо роз

кид між результатами відповідає вимогам, За3на

ченим в окремих статтях. 

5) Послідовність, у якій ви конують кількісне ви

значен ня, не призводить до збільшення система

тичних помилок. 

Методи валідаціі 

Для перевірки зазначених критеріїв схема валідаuії 

включає такі умови: 

І) Кіл ькісне визначення ви конують не менше я к у  

трьох повторностях. 

2) Кіл ькісне визначення включає не менше трьох 

різних розведень стандартного зразка і не менше 

трьох розведень випробовуваних зразків із перед

бачуваною активністю, близькою до активності 

стандартного зразка. 

3) Схема кількісного визначення рандом ізована. 

4) Я кшо випробовуваний зразок знаходиться у си

роватиі або в суміші з іншими компонентам и, 

стандартний зразок готують аналогічним спосо

бом. 

5) Вип робування включає вимір неспеuифіч ного 

зв'язування міченого реагента. 

6) Для кон курентного імунологічного аналізу: 

а) визначається максимальне зв'язуван ня (ну

л ьова конкуренuія); 

б) розведення uілком охоплюють область 

відкл и ку, поч инаючи від величин, близьких 

до неспеuифіч ного зв'язування, до макси

мального зв'язування, використання таких 

розведень бажане як для стандартного, так і 

для випробовуваного зразка. 



2.7. Біологічні методи кількісного визначення 

СТАТИСТ И Ч Н І  РОЗРАХУНКИ 

Анал із результатів може бути п роведеНI1Й шля
хом аналізу кривих відклику для випробовуваного і 
стандартного зразків методами ,  зазначеними у стат
ті 5.3. "Статистичний аналіз результатів біологічних 
випробувань і кі,lькісних визначень ". 

Істотна непаралел ьність означає, шо між антитіло� 
або антигеном у випробовуваному і стандартному 
зразках є відмінності, і результати є недійсними.  

У кон,,-)'рентних імунологічних кількісних визначен
нях не має бути істотних розходжень між значеннями 
неспеuифічного зв'язування і маКСIІМальної конку
рениії при високі й кониентраиїі випробовуваного 
зразка і стандарту. Розходжен ня можуть бути обумов
лені основним складом зразка. інгібуванням зв'язу
вання або розкладанням мітки ( іНДІІкатора). 

_________________________________ N 

М ЕТОД И ,  В Я КИ Х  В И КО РИСТОВУЄТЬСЯ 
М І Ч ЕН И Й АНТИГЕН АБО М ІЧ Е Н Е  АНТИТІЛО 

Імунофлюоресценція - метод, заснований на викорис
танні спеuифічності імунологічної реакиії та чутли
вості флюоресuентної мікроскопії. Один із ко�1по
ненті в імунної реакиії, я к  правило, антитіло. мітять 
флуоресuіюючим барвником. П ісля збудження флуо
ресuіюючого агента положен ня антигена стає доступ
ним для безпосереднього спостережен ня внасл ідок 
розвитку флюоресuенuії. 

Характерною рисою радіОіМУНОJ10гіЧНИХ методів є 
поєднання спеuифічності, шо властива реакuіям ан
тиген-антитіло, із простотою і високою чутливістю 
визначення, шо обумовлена застосуванням радіоак
тивних ізотопів. введених до складу антигена або ан-

титіла. Принuип методу полягає в порівнянні  інгібу
ван ня Jв'язування міченого антигена з немічеНJНI ан
титілом зразка (або навпаки) з відомим стандаРТО\I . 
визначаючи у таКІІЙ спосіб KL1bKicTb Вllпробовуваного 
біл ка. Можл и вість п роводити радіоімунологі ч н и il 
аналіз у рідкій і твердій фазі обумовлює існування ве
ликої кількості різних !llетодик. Зв'язаНl l іі J твердою 
фазою комплекс антиген-антитіло легко відокрем 
л юється від біологіч ного матеріалу. шо не зв'язався , 
крі м того, він має високу стабільність. М ічеНll іІ анти
ген ,  необоротно зв'язуючись з фіксованим на матриuі 
антитілом, ДОЗВОШІЄ ПрОВОдlПIІ Вl Ісокочутл ивиfi 
аналіз біологіч ного матеріалу. У разі сендвіч-метолу 
радіоі!llунологіч ного аналізу ви користовуються два 
види антитіл . Перше антитіло немічене і спря моване 
проти випробовуваного білка. Друге аНТІ1тіло радіоак
тивно мічене і спрямоване ПРОТІІ біл ка або першого 
антитіла. Ко�плекс анти ген-антитіло виділяється і 
визначається його радіоактивн ість, я ка відповідає 
,,-ількості білка. 

У і/lfунофеР/l1еНІ11НО/llУ аналізі антиген або антитіло, шо 
використовується для виявлення спеuифіч ного імун
ного комплексу, мітять ферменто",. Кількість утворе
них продуктів ферментаТIІВНОГО перетворення субст
рату пропорuійна кіл ькості компонента, шо вступи в  
до реакиїі взаємодії антиген-антитіло. П одібно до 
радіоімунологіч ного аналізу в імуноферментному 
аналізі існує се ндвіч-метод. в яко�у використовують 
два види антитіл. Перше антитіло - немічене, друге 
антитіло мічене ферментом (пероксидаза хрону, лужна 
фосфатаза й ін . ) .  Фіксовані  на твердій фазі аНТlпіла 
( перші)  інкубують зі стандартом або аналізован и м  ан
тигеном. П ісля відмивання додають надлишок міче
н их антитіл (другі).  антитіла, шо не зв'язалися, відм и 
вають. Додають відповідн и й  субстрат для розвитку Ja
барвлення,  я ке аналізують спектрофотометрично.  
П родукт ферментативної реакиії утворюється в 
кіл ькостях, пропорuі ЙНIІХ кількості зв'язаного анти
гена. 



2.8. МЕТОДИ ФАРМАКОГНОЗІї 

2.8.2. СТОРОННІ ДОМІ ШКИ В ЛІКАРСЬКІЙ 
РОСЛИННІЙ СИРОВИНІ 

Лікарська рослинна сировина не має м істити uвіл і ,  
комах та  інших домішок тварин ного походжен ня.  

Кількість сторонн іх домішок не має перевишувати 
2 % (J-f/M), якшо немає інших зазначенЬ в окремій 
статті.  п ід сторон німи мають на увазі такі домішки: 

І ) Сторонні органи рослини: вон и хоча і є органами 
uільової рослини, але не вважаються лікарськими.  

2)  Сторонні частки: домішки рослинного або м іне
рального походження , шо не мають ві.з.ношення 
до uільової рослини. 

ВИЗНАЧ ЕН Н Я  СТОРОН Н ІХ ДОМ І Ш О К  

Від 1 00 г до 500 г або міні мальну кількість випробоuу
ваного зразка, зазначену в окремій статті ,  зважують і 
розподіляють по поверхні  тон ким шаром . Н ео
зброєн и м  оком або з використанням лінзи зі збільшен
ня м х6 виявляють сторонні домішки,  поті� ЇХ відо
кремлюють, зважують і обчисл юють відсотковий вміст. 

_________________________________ N 

До сторонніх органів росшни можуть належати органи 
або частини органів росл ини, шо втратили нормал ьне 
забарвлення (побурілі ,  почорнілі та ін . ) ,  не відповідні 
опису зовнішніх ознак рослинної сирови ни,  зазначе
ному в окремій статті, або органи або частини органів 
рослини,  ДЛЯ Я КИХ В окремій статті зазначена межа 
вмісту. 

До сторонніх часток можуть належати доміШКlI рос
линного походження, шо не мають відношення до 
uільової рослини (крім частин отруй н их рослин,  шо 
мають бути відсутніми).  

Я кщо необхідно, із наважки випробовуваного зразка 
виділяють кілька груп домішок відповідно до вимог 
розділу "Сторонні домішки" окремої статті на лікарську 
рослинну СI1РОВИНУ. Кожну групу виділених домішок 
зважують окремо і обчислюють відсотковий вміст кож
ної з них на всю взяту наважку випробуваного зразка. 
Відсотковий вміст сторонніх домішок кожної групи не 
має перевишувати меж, зазначених в окремій статті. 

2.8. 12. ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ ЕФІРНИХ ОЛІЙ 
У ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБАХ 
РОСЛИННОГО П ОХОДЖЕННЯ 

Визначення вмісту ефірних ол ій  у л ікарських засобах 
росли нного походження проводять шляхом їх пере
гонки із водяною парою з використанням спеuіально
го приладу в описаних нижче умовах. Відгін збирають 
у градуйованій  трубuі, дЛЯ поглинання ефірних олі й  
ви користовують ксилол ; водна фаза довільно повер
тається в колбу дЛЯ перегонки. 

2.8. Методи фармакогнозії 

Прилад. Прилад складається з таких частин: 

(а) підхожої круглодонної скляної колби з короткою 
ший кою зі шліфованого скла, шо має внутрі шній 
діаметр у широкій части ні близько 29 мм;  

(Ь) конденсуючої частини,  я ка шільно з'єднується з 
колбою (ди в. Рис. 2.8. 1 2 .- 1 ) , різні часш ни якої 
сплавлені одна з одною; використовуване скло по
винно маТI1 НIІЗЬКИlї коефіuієнт розширення; 

при иьому: 

у пробuі К' є бічний отвір; 

на трубuі К з широкою чаСТJlНОЮ зі шліфованого 
скла і внутрі шнім діаметром 1 0  І\ІМ знаходиться 
жолоб діамеТРОI\І близько І мм, шо сумішається з 
отвором у пробuі ; 

місткість грушоподібного РОЗШllрення J - 3 I\1Л: 

иіна подіЛ КI1 трубки JL - 0.0 1 I\1Л ; 

місткість кулястого розширення L - блlІЗЬКО 2 мл ; 

М - ТРИХОДОВI1Й кран; 

з'єднання В знаходиться на 20 1\11\1 Вl lше за най
вишу верхню поділ ку; 

(с) підхожого нагрі вального пристрою, шо дозволяє 
здійсн ювати точ н и і1 контрол ь і нтенси вності 
нагрівання; 

(d) верш кальної опори з горизонтальн им h.ільuем, по
критим теплоізоляuійним матеріалом. 

Методика. Ви користовують ретельно ОЧl1шени й  при
лад. Визначенни проводять відповідно до особл шюс
тей випробовуваного зразка. ЗаJначений об'єм ріди н и  
дЛЯ перегонки помішають у колбу, додають кілька 
шматочків пористого фарфору і з'єднують із конден
суючою системою. Додають воду Р через наливну 
л їlїКУ N ДО рівня В. П робку К' видаляють і додають за
значену кількість ксилолу р, ви користовуючи піпетку 
таким чином, шоб "й кінчик знаХОДIІВСЯ в нижній час
ТІІні  трубки К. Установлюють пробку К '  і перекону
ються, шо жолоб на трубuі сумішається з отвором .  
РіДІІНУ В колбі нагрі вають до Кllп іння і регулюють 
швидкість перегонки від 2 !\ІЛ до 3 мл на хвилину, як
шо немає інших зазначень в окремій статті.  

Для визначен ня ш видкості перегонки,  у проuесі пере
гонки, зн ижують рі вень води за ДОПОI\ЮГОЮ триходо
вого крана до досягнення мен іском рівня н ижн ьої по
значки (а) ( РI1С. 2.8. 1 2.-2). Кран закривають і вимірю
ють час, необхідний дЛЯ дося гнення рідиною верхньої 
мітки (Ь). Кран відкри вають і продовжують перегонку, 
змінюючи інтенсивність нагрі вання дЛЯ регулювання 
швидкості перегонки. Перегонку продовжують 30 хв. 
Нагріван ня ПРI1ПИНЯЮТЬ, і не менше як через 10 хв 
визначають об'єм ксилолу, зібраного в градуйованій 
трубuі. 

Зазначену кіл ькість випробовуваного зразка поміша
ють у колбу і продовжують перегон ку, як описано ВI1-
ше, протягом зазначеного часу і при зазначеній швид
кості. Нагрівання ПРИПI1НЯЮТЬ, через 1 0  хв визнача
ють об'Є!\1 рідин и ,  зібраної у градуйованій трубuі ,  і 
віднімають від н ього попередньо відзначений об'єм 



2.8. Методи фармакогнозії 

ксилолу. Одержана різн иця я вляє собою кількість 
ефірних ол Ш з усієї маСIІ випробовуваного зразка. Роз
раховують резул ьтат у 11Іілілітрах на 1 000 г лікарського 
засобу. 

Якшо ефірна олія має бути використана для інших 
аналітичних цілей,  може бути одержана безводна 
суміш ксилолу й ефірної олії у такий спосіб: пробку К '  
видаляють, додають 0. 1 мл розчину наmрію фJl):орес
цеїну Р О  г/л) і 0.5 мл води Р. Суміш ксилолу і1 ефірної 
олії спускають у кулясте розш ирення L за допомогою 
ТРІІХОДОВОГО крана. залишають для відстоювання про
тягом 5 хв і повільно спускають суr.l іш до дося гнення 
нею рівня відгалуження М. Кран відкри вають за го
ДІІННИКОВОЮ стрілкою так. шоб вода виходила зі спо
луч ної трубки ВМ. Трубку ПРОI\lI1lШЮТЬ ацеmОНОАl Р 
і невел икою кількістю mO-lУО.1У Р. доданою через на
лн вну лійч N Суміш ксилолу j.j ефірної ол ії збирають 
у п ідхожу колбу. повертаючи кран проти годинни кової 
стріл ки. 
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Рисунок 2.8. 1 2.- 1 .  Прилао оля визначення в.місту 
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Розміри JO ЗНО чен; )' JW;1;.Mempox 

J 
ПОШОЧ"О О  

Рисунок 2.8. 1 2.-2.  

Z.8. I3. ЗАЛ И Ш КОВІ К ІЛЬКОСТІ П ЕСТИ UИдІ В 

Вюначення. У Фармакопеї під ПОНЯТТЯI\I пеСПfШfД 
мається на увазі будь-яка реЧОВlІна або суміш речо
вин, ПРlнначених для запобігання появи, зн ишення 
або контрол ю чисельності будь-яких шкіДНl1ків, неба
жаних видів росл ин або тварин ,  шо ш кодять або 
іншим спосоБОJl,I заважають виробю1UТВУ, переробці . 
транспортуванню. збереженню або збуту лікарських 
засобів росл и нного походження. Поняття включає ре
чови ни.  призначені для ВИ J<..ористання як регуляторів 
росту, дефоліантів або деСlfкантів. і будь-які речовини, 
JaCTocoBYBaHi для обробки ПРО,.'l,УКТУ перед або після 
збирання врожаю. для заXlIСТУ від псування п ід час 
зберігання або транспортування . 

Межі. Якшо немає інших зазначень в окремій статті. 
лікарський засіб має Вl1пробовуватися . як 1\1ін імум. на 
відповідність межам вм істу пеСТИШfДів. зазначен им у 
Табл . 2.8. 1 3 .- 1 .  М ежі Вl\lісту пеСТl1шшів. не наведених 
у таблиці. і наявн ість НJ<..ИХ у л ікарському Jасобі можна 
припустити з різн их причин,  відповідають межам, ус
тановлеНИl\1 Директи вами Європейського Союзу 
76/895 і 90/642, включаючи доповнення до них і на
ступні зміни.  Межі вмісту пеСТI1U1шів. шо не наведені 
в Табл. 2.8 . 1 3 .- 1 .  а також у Директивах ЄС обчислю
ють за формулою: 

де: 

ПДС 

м 
МДД 

ПДС х М 
мдд х 100 

припустиме добове СПОЖl Івання пести UlШУ 
(яке опубліковано Орган ізацією J продо
вольства і с ільського господарства ВО03). 
у міл іграмах на кілограм маси тіла; 
маса тіла в кілограмах (60 кг); 
добова доза лі карського засобу. у кілограмах. 

Якшо лікарський засіб призначеНI l і1 для приготуван
ня екстрактів. настойок або інших лікарських форм, у 
процесі Прl l готування яких змінюється вм іст пестици
ду в кінцевому продукті. Jl,1ежі вміст} пестициду обчис
люють за фuрмулою: 

де: 

ПДС х М х Е 
МДД х 100 

Е - коефіцієнт екстракції для методу при готуван ня. 
визначений експериментал ьно. 

у ви няткових випадках. якшо рослина вимагає особ
ливого способу вирошування або має місце мета
бол ізм або будова. шо призводять ДО більш ВИСОJ<..ОГО. 
ніж звичай ний.  вмісту пеСТИЦlfДів. можуть буТІ! д03во
лені більш високі межі. 

Компетентні уповноважені органи MO)fo.,YТb ДОЗВОЛЯТІІ 
повне або часткове звіл ьнен ня від перевірки. якшо 
відома і може бути точ но перевірена повна історія об
робки партії росл ин ( природа і кількість випробовува
них пеСТИUlшів, дата кожної обробки п ід '!аС вирошу
вання і після збllран ня врожаю). 



Табл иuя 2.8. 1 3.- 1 

Межа 
Речовина вмісту 

(Mr/Kr) 

Алахлор 0.02 

Алдрин і діеJWрl1Н (сума) 0.05 

Азинфос-мешл 1 .0 

Бромпроп ілат 3.0 

Хлордан (сума цис-, mранс- і оксихлордану) 0.05 

Хлорфенвінфос 0.5 

Хлорп ірифос 0.2 

Хлорп ірифос-меТIІЛ 0. 1 

Uиперметрин (та і JOмери) 1 .0 

ДДТ (сума р,р '- МТ; О, р '-ДДТ; 
р, р '-ДДЕ і р, р '-ТЛ Е) 1 .0 

дельтаметрин 0.5 

Діазинон 0.5 

Дихлорфос 1 .0 

Литіокарба�ШТIІ (у перерахунку на CS,) 2.0 

Ендосул ьфан (сума і10мерів та ендосульфан 
сул ьфату) 3.0 

Ендри н 0.05 

Етіон 2.0 

Фенітротіон 0.5 

Фе нналерат 1 .5 

ФоноdJOС 0.05 

Ге птахлор (сума гептахлору і 
ге птахлорепоксиду) 0.05 

Ге ксахлорбен юл 0. 1 
І---

l е ксах,10РШ1 к!юге ксан. іJомери 
( крім у-іюмерів) 0.3 

Ліндан (y- ГексаХЛОРU llклогексан )  0.6 

М алатіон 1 .0 

Ме Гl1датіон 0.2 
І--- - -

І Іаратіон 0.5 

П аратіон-меТIІЛ 0.2 -- - -
Перметрн н  1 .0 

ФОJ<L�ОН 0. 1 
r--- - -- -

П іпеРОll ілGУ1 0КС II!І 3.0 ---
П ір" �1 іфос-меПIЛ 4.0 - --
П іреТРI1 НIІ  (сума) 3.0 - -
k-ві IlТОUСН (сума K!!iHTouellY, пента\Лорані-
ліну та меТllл пентахлорфен ілсул ьфіду) 1 .0 -

Добір IІроб 

Меmо()ика. 1 з  конте іl нері!! м істкістю до І кг беруть од
I I�. лоста гню для IJll пробувань. пробу з усього ретел ьно 
пере Jl,l і ш ано го !!м істу Із  контейнерів місткістю від 
І кг ло 5 кг беруть три проби рівного об'єму з верхн ьої, 
серелн ьої та IН1 Ж Н ЬОЇ частин контейнера. кожна з яких 
достатня Д ЮІ проведе ння вс іх випробувань. П роби ре
тел ьно Jмі ШУЮl ь і беруть і1 су міші  Ki ГJ Ь KicTb. достатн ю 
дл Н ПРО IJедс н н н  Вllпробувань. 1 1  конте йн ерів м іст
кістю бі.%ше 5 кг беруть три проб и .  кожна з ЯКІІХ не 
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менше 250 г, з верхн ьої, середн ьої та нижньої части н 
контей нера. П роби ретел ьно змішують і беруть із сум і
ші кіл ькість, достатню для проведе ння вип робувань. 

Роз.мір проб. Я кщо ч и сло (n) контейнерів три і менше, 
беруть проби з кожного контей нера зазначен им вище 
методом. Я кщо число контейнерів більше трьох, бе
руть проби зазначен и м  више методом з ...[,1+ І контей
нері в, округл юючи у разі потреби , ие значе ння до 
uілого числа. 

П роби аналізують відразу для запобігання можл и вого 
розкладання зал ишкових кількостей пести uидів. Я к
шо ие неможл и во, проби зберігають у повітроне про
никних контей нерах. п ідхожих для контакту з харчо
вими продуктам и ,  при те м пературі н ижче О ос, у захи
шеному від світл а  місці. 

Реактиви. Усі реакти ви і розчи н н и ки не мають м істити 
домішок, особливо пести uидів, шо можуть заважати 
випробуванню. Я к  правило, мають використовуватися 
розч и н н и ки спеuіальної я кості або, я кшо ие неможли
во, розчинники ,  свіжоперегнані в апаратах, виготовле
них повн істю зі скла. У будь-якому ви падку мають про
водитися необхідні контрольні випробування. 

Обладнання. Очи шають обладнан ня, особливо скля
ний посуд, для гара нтії повного очи шення від пести
uидів, наприклад, шляхом вимочування. як мін імум . 
протягом 1 6  год у розч и н і  детергенту, шо не містить 
фосфатів, обполіскування вел и кою кіл ькістю дисти
льованої води Р і шляхом пром ивання ацетоном, гекса
ном або гептаном . 

Якісний і кількісний аналіз залишкових кількостей 
пестицидів. 

Ви користовуван і  анал іти ч н і  методи ки мають бути 
вал ідовані відповідно до діючих правил. Зокрема. во
ни мають задовол ьняти такі критерії: 

обрани й  метод. особл и во стадії оч ишення,  має бу
ти придатн и й  для сум ішей аналізоваНIІХ комбі
наuій nестицид-.матриця і не ЧУТЛИВI1Й до впл и ву 
коекстрактивних речовин ;  межі детектування і 
кіл ькісного визначе н ня вимірюють для кожної 
аналізованої комбінаuїі nестш(Uд-матриця; 
витяг для кожного пеСТИUI1ДУ має бути в м е»..ах від 
70 % до 1 1 0 %; 
збіжність методики має бути не мен ше значень,  
наведе них у Табл . 2.8. 1 3.-2; 
відтворюван ість меТОДИКI1 має БУТI1 не менше зна
чень, наведених у Табл . 2.8. 1 3 .-2; 
конuентраuія випробовуваних і стандаРП-l І I \  роз
ч и н і в  і установка параметрів приладу м ають БУТI1 
таким и ,  шоб попадати в діапазон л і н і й ності ви ко

ристовуваного детектора . 

ТаБЛ IІUЯ 1 .8 . 1 3 .-2 

Конuентраuія 
Збіжність Відтворюваність І 

пестиuиду 
(різниuя, ± Mr/Kr) (ріЗНIІUЯ, ± мг /КГ) І 

(Mr/Kr) 
- -

0.0 1 0  0.005 0.01  

0. 1 00 0.025 0.05 -
1 .000 0. 1 25 0.25 
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В И П РО БУВАН НЯ НА ВМ ІСТ П ЕСТИ U ИД l В  

РоздU .має інфор.Нat<іЙниЙ характер 

IнсеКТИUIІ:Щ: Х.'lорорганічні, фосфорорганічні 
та піретрОЇдJl 

П оряд із загал ьною методикою, наведеною више, мо
жуть також ВИКОРlІстовуваТJfСЯ інші  методики. У за
лежності від власти востей випробовуваної реЧОВIІНИ 
можл ива модифіuикаuія ОПllсаної нижче методики. У 
дея ких Вllпадках 1\ЮЖЛ lІве додаткове викор"стання 
ін шої колонки з нерухомою фазою ін шої поля рності 
або і Н Ш І І Й  .. ,етод детектуван ня (н аПРl1клад. мас-спек
трометрія) або інший І\,етод (наприклад, імунохіміч
ний .. ,етод) для п ідтвердження одержаних результатів. 

Uя меТОДІІка пр"датна Л l l ше 1L1 Я ви пrобування проб 
л і карських засобів  росл и н ного походже н н я .  шо 
містять менше 1 5  % води. Проби з більш ВІІСОКИ М 
вм істом води можуть буТl1 висушені .  якшо підтверд
жено. шо операuія суш інвя не справляє значного 
впливу на вміст пести шшів. 

І .  Екстракuія 

До І О  г грубо злрібненого випробовуваного зразка до
дають І ОО мл ацетону Р і зал и шають на 20 хв. Додають 
І мл РОJЧ ИНУ 1 .8 мкгjмл карбофеНОl11іону Р в mО//УОАі Р. 
Гомоген ізують протягом 3 ХВ, використовуючи ВИСО
кошвидкісн ий змішува'l. Фільтрують і промивають 
вміст на фільтрі двома порuія ми,  кожна по 25 мл, аце
тону Р. Філ ьтрат і пром ltВН I1 і1 розч и н н и к  об'єднують і 
нагрі вають. використовуюч и ротаuій н и й  випарн и к  
при тем пературі н е  више 40 ОС, доки розч и н н и к  май
же повн істю не Вl1парується. До зал ишку додають 
декілька міл іл iTpi13 1110.1уо.l)' Р і знову нагрі вають, доки 
аиетон повністю не випарується . Розч иняють зал l1-
шок у 8 мл 1110//)'0. IУ Р. Фільтрують крізь мембранний 
фільтр (45 М КМ ) ,  обполіскують колбу і філ ьтр 1110//)'0:10101 
Р і доводять об'єм РОЗЧ I1НУ ТИМ самим розч и н н и ком до 
1 0.0 м.'1 (розч и н  А). 

2. ОЧJlшення 

2. /. Х1Орорганічні. фосфорорганічні та піретроїдні 
інсектишши . Ви користовують метод екскл юзивної 
хроматографії (2.2.30). 

ХРОI\!атографуваН I І Я  може бути проведене за таких 
умов: 

колонка J нержавію'юї ста.'! і розміром 0.30 м х 7.8 мм. 
заПОFJнена СОПО.1і.�1еРО'"'1 С111ирол -дивінілбензолу Р 
(5 мкм);  
рухома фаза: 1І10. 1УО/1 Р; 
ШВІ шкість рухомої фази І млjхв. 

Ефективність ко. юнки. Хро"штографують І ОО мкл 
РОЗ'І ІІНУ 0.5 гjл ,",tеmИJювого червоного Р і 0.5 гjл ораце-
1110вого синього 2R Р у тОЛУО.lі Р. Колонка вважається 
придатною, якшо забарюе н ня ел юату змін юється від 
оранжевого до блаК I1ТНОГО ПРI1 об ·ємі ел юювання 
1 0.3 мл . Я кшо необхідно відкалібрувати кол он ку, ви
користовують РОJЧ I1Н п ідхожої кон ие нтраиїі аналізо
ваного інсектиuиду з наймен шою молекулярною ма-

сою (наприклад, дихлофос) і з найбільшою молеку
лярною I\lасою ( наприклад, дел ьтамеТРI1 Н )  у толуолі Р. 
В и значають, яка фра киія ел юату м істить обидва 
інсеКТИШ1дI1 . 

ОЦllщення випробовуваного РОЗLfИНУ. Хроматографують 
підхож и й  об'єм розч ину А (від 1 00 мкл ДО 500 мкл).  
Зби рають фракuі ю. шо l\,іСТIПЬ обидва інсекти uиди. 
як зазначено ви ше ( РОЗЧІІ Н В). Фосфорорга н і ч н і  
і нсекпlUИДИ звичаііно елююються м і ж  8 .8  мл і 1 0.9 мл. 
Хлорорганічні  і пі ретроїдні і нсеКТllUИдl1 ЗВI1'1Міно 
елююються між 8.5 мл і 1 0.3 мл . 

2.2. Хюрuрганічні та піретроїдні інсектициди. У хро
матографічну колонку РОЗl\l іром 0. 1 О м Х 5 МI\I по .. , іша
ють тампон знеЖllреної вати і 0.5 г сил і кагел ю, оброб
леного в такий спосіб: силікагель д.ІЯ хролшmографії Р 
нагрі вають у СУШ l Ільні іl шафі при температурі 1 50 ос 
як м і н імум. 4 год. До остиглого Сl1лікагелю додають 
крапл ями кіл ькість води. шо стаНОВI1ТЬ 1 .5 % його ма
СI1;  е нергіі іно струшують до зн икнення агломератів і 
продовжують стру шуваТIІ протягом 2 год, ВИКОРІІСТО
вуючи мехаНІЧНИЙ струшувач . Колонку кондиuіону
ють із ВИ КОРl1станням 1 . 5 мл гексану Р. Також можуть 
бути використані готові колонки. шо містять бл изько 
0.50 г підхожого сил ікагел ю при відповідній валідаuїї. 

Розч и н  В коние нтрують у струмен і  гелію д.ІЯ ХРОАЩl1lО
графії Р або азоту. віАЬНОго від кисню Р майже насухо і 
розба вляють підхожим об'ємом тОЛ)'ОJ1У Р ( від 200 мм 
до І мл відповідно до об'єму використаного ПрlІ при
готуванні  розч ину В ).  П ере носять кіл ькісно на колон
ку і проводять хроматографува ння, ви користовуючи 
як рухому фазу 1 . 8 мл толуолу Р. Збирають ел юат ( роз
ч и н  С).  

3 .  Юлькісні випробування 

З. /.Фосфорорганічні інсектициди. Ви користовують ме
тод газової хроматографії (2.2.28). ВI1КОРI1СТОВУЮЧИ як 
внутрі ш н і і1 стандарт карбофенотіон Р. Може знадоби
тися використання другого внутрішнього стандарту 
для іде нтифікаuїі можли вих домі шок з часом утри му
ва ння. шо відповідає карбофенотіону. 

Випробовуваний розчин. Розч ин В кон uентрують у 
CTpYl\le H i  гелію дJ1Я ХРОАщmографії Р маіІже насухо і до
водять mОJ1УОДОАt Р до об'єму 1 00 мкл . 

РОЗЦШІ порівняння. Готують. як м і німум, ТРІІ  розч и н и .  
які м істять визначувані інсекти uиди і карбофеногіон у 
тшуо//і Р, із конuентраиія ми.  піДХОЖI1М И  для побудо
ви кал ібрувального графіка. 

Хроматографування може бути проведене за таКІІХ 
умов: 

колонка KBapuoBa капілярна розміРОl\1 30 м Х 0.32 мм. 
покрита шаром полі(дшtетuл)сщоксану Р. завтов
ш ки 0.25 І\ІКМ: 
газ- носій:  водень ддя ХРОАшmографії Р. І н ш і носії, 
такі як гелій д//я ХРО'"'Щl110графії Р або азот ддя хро
.\шmографії Р можуть також бути ви користані при 
відповідн ій вал ідаиїі; 
фосфорно-азОТН IІЙ полумен ево- іонізаuі йний де
тектор або атом но-емісій н и і1 спектромеТРI1ЧНИЙ 
детектор; 



температуру колонки програмують: 80 0С протя
гом І хв, підвишення тем ператури зі ш видкістю 
30 ОС/хв до 1 50 ОС, при тем пературі 1 50 0С витри
мують протягом 3 хв, потім підвишення темпера
тури зі швидкістю 4 ОС/хв до 280 ОС, при темпера
турі 280 ОС витримують протягом 1 хв; 
те мпература блока вводу проб 250 ОС; 
температура детектора 275 ос 

Хроматографують обран і  об'єми кожного розчи ну. 
Я кшо хроматограми реєструють за описаних умов, 
відносні часи утримування прибл изно відповідають 
тим, шо наведені  в Табл. 2. 1 8. 1 3.-3. Розраховують 
вміст кожного інсектициду із плош пікі в  З урахуван
ням концентрацій розчинів. 

Таблиця 2.8. 1 3.-3 

Речовина Відносні часи 
утримування 

Дихлофос 0.20 

Фонофос 0.50 

Діазинон 0.52 

Паратіон-метил 0.59 

Хлорпірифос-метил 0.60 

Піриміфос-метил 0.60 

Малатіон 0.67 

Паратіон 0.69 

Хлорпірифос 0.70 

Метидатіон 0.78 

Етіон 0.96 

Карбофенотіон 1 .00 

Азинфос-метил 1 . 1 7  

Фозалон 1 . 1 8 

3.2. Хлорорганічні піретроїдні інсектициди. Застосову
ють метод газової хроматографії (2.2.28), використо
вуючи як внутрішній стандарт карбофенотіон. Може 
знадобитися використан ня другого внутрішнього 
стандарту для ідентифікації можливих домішок з ча
сом утримування, відповідним карБОфенотіону. 

Випробовуваний розчин. Розчи н  С концентрують у 
струмені гелію для хроматографії Р або вільного від 
кисню азоту Р майже насухо і доводять толуолом Р до 
об'єму 500 мкл . 

Розчин порівняння. Готують, я к  мінімум, три розч ини,  
ШО містять визначувані інсектициди і карбофенотіон у 
толуолі Р, з концентраціями,  п ідхожими для побудови 
калібрувального графіка. 

Хроматографування може бути проведене за таких 
умов: 

колонка кварцова капілярна розміром 30 м Х 0.32 мм, 
покрита шаром полі(диметил)(дифеніл)силокса
ну Р, завтовш ки 25 мкм; 
газ-носій: водень для хроматографії Р. Інші  носії, 
такі як гелій для хроматографії Р або азот для хро
.'tamографії р, можуть також бути використані при 
відповідній валідації; 
електронозахоплювальний детектор; 
пристрій для прямого холодного вводу проби в ко
лонку; 

2.8. Методи фармакогнозії 

те м пературу колонки програмують: 80 0С протя
гом І хв, підви шення температури зі ш видкістю 
30 ОС/хв ДО 1 50 0С, при тем пературі 1 50 ОС витри
мують протягом 3 хв, потім п ідвишення темпера
тури зі швидкістю 4 ОС/хв до 280 ОС, при темпера
турі 280 ОС витримують протягом І хв; 
температура блока вводу проб 250 ОС; 
тем пература детектора 275 ос 

Хроматографують обрані  об'єми кожного розчину. 
я кшо хроматограми реєструють за описаних умов, 
відносні часи утри мування приблизно відповідають 
тим, шо наведені  в Табл. 2. 1 8 . 1 3 .-4. Розраховують 
вміст кожного інсектициду із плош піків З урахуван
ням кон центрацій розчинів. 

Табл иця 2.8. 1 3 .-4 

Речовина Відносні часи 
}'ТРllмуваJIНЯ 

а - ГексаХЛОРЦl1клогексан 0.44 

Гексахлорбензол 0.45 

fЗ- Гексахлорциклогексан 0.49 

Ліндан 0.49 

Ь - Гексахлорциклогексан 0.54 

Е - Гексахлорциклогексан 0.56 

Гептахлор 0.6 1 

Ллдрин 0.68 

ЦllС- Гептахлорепоксид 0.76 

о, n'-ДДЕ 0.8 1 

а - Ендосульфан 0.82 

Діелдрин 0.87 

n, n'-ДД Е 0.87 

о, n'-ДДД 0.89 

Ендрин 0.9 1 

f3 - Ендосульфан 0.92 

о, n'-ДДТ 0.95 

Карбофенотіон 1 .00 

n, п'-ДДТ 1 .02 

ЦllС-П ерметри н 1 .29 

mранс-Перметрин 1 . 3 1  

Циперметри н* 1 .40 

Фен валерат* 1 .47 

1 .49 

Дел ьтамеТРI1Н 1 .54 

• Речовина дає декілька nіків 

________________________________ lV 

3. EJлькїсні випро6ування 

Допускається використання інших детекторів, зокре
ма,  полуменево-фотометричних. 

2.8. 16. ВИЗНАЧ ЕН НЯ СУХОГО ЗАЛИШКУ 
ЕКСТРАКТІВ 

2.00 г аб0 2.00 мл екстракту помішають у пл ос кодон ну 
чашку діаметром близько 50 м м  і заввишки близько 



2.8. Методи фармакогнозії 

30 1\11\1 Випарюють насухо на водяній бані та сушать у 
сушильній шафі при температурі від І ОО ос до 1 05 ос 
протягом 3 год. Охолоджують в ексикаторі Над фосфо
ру (v) оксидо.М Р і зважують. Резул ьтат виражають у ва
гових відсотках або у грамах на літр. 

_________________________________ lV 

допускається проводити визначення з 5.0 мл рідкого 
екстракту, я кий помішають у зважений бюкс, випарю
ють на водя ній бані ,  сушать при тем пературі від 1 00 ос 
до 1 05 ос протягом 3 ГОД. потім охолоджують в екси
каторі протягом 30 хв і зважують. 

2.8. 17. ВИЗНАЧЕННЯ ВТРАТИ В МАСІ 
ПРИ ВИСУШУВАНН І  ЕКСТРАКТІВ 

0.50 г здрібненого у тон кий порошок екстракту помі
шають у плоскодонну чашку діаметром бл изько 50 мм 
і заввишки бл изько 30 мм і сушать у сушильній шафі 
при температурі від 1 00 ОС дО 1 05 0С протягом 3 ГОд. 
Охолоджують в ексикаторі над фосфору (п оксидом Р 
або сидікагеле.1lf беЗ60днил Р зважують. Результат вира
жають у вагових відсотках. 
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2.9. ФАРМАКО-ТЕХНОЛОГІЧНІ 
ВJІПРОБУВАННЯ 

2.9. 1 .  РОЗПАДАННЯ ТАБЛЕТОК І КАПСУЛ 

Випробування на розпадання дозволяє визначити, Ч l1 
розпадаються таблетки або капсули в межах визначе
ного часу, якшо вони поміщені в рідке середовище в 
експериментальних умовах, зазначених нижче. 

Вважають, шо зразки розпал ися, якшо на сітиі: 
а) He�aє залИШ"'),; 
в) є залишок, який складається з м 'я кої маси, шо не 

має відчутно твердого ядра, яке не змочується ; 
с) є лише фрагменти покриття (таблетки), або лише 

фрагменти оболонки на сітиі, або, якшо були ви
користан і  диски ,  фрагменти оболонки, які при
липли до нижньої поверхні диска (капсули). 

,.. Якщо довжина таблеток та капсул не більше /8 мм, 
використовують обладнаня А, для більших таблеток 
та капсул використовують обладнання В . .... 

,..ТЕСТ А - ТАБЛ ЕТКИ ТА КАПСУЛ И НОРМАЛЬ
Н ИХ РОЗМ І Р І В  .... 

Обладнання. Головна части на обладнання (ди в. 
Рис. 2.9. 1 . - 1 )  скл адається з жорсткого кош ика із  
сітчастим дном -п ідставкою (кошик), яка п ідтримує 
шість ииліндри чних прозорих трубочок завдовжки 
(77.5±2.5) мм з внутрішнім діаметром 2 1 .5 мм і стін
кою завтовшки бл изько 2 мм. Кожна трубка має uилін
дричний диск діаметром (20.7±0. 1 5) мм і завтовшки 
(9.5±0. 1 5) мм, виготовлений з прозорої пластмаси з 
відносною густиною від 1 . 1 8 до 1 . 20 "'або масою 
(3.0±0.2) г. .... У кожному ДИСI<..)' просвеРдт1ені  п'ять от
ворів діаметром 2 мм, один з них розташований в 
иентрі диска, інші  чотири - рівномірно по колу 
радіусом 6 мм від иентра диска. Н а  бічній поверхні 
диска вирізані чотири рі вновіддалені одна від одної 
виїмки так, що на верхній поверхні диска вони мають 
ширину 9.5 мм і гл ибину 2.55 мм, по нижній поверхні 
мають форму квадрата зі стороною 1 .6 мм. Трубки 
втримуються верти кально зверху і знизу двома наклад
ними жорсткими пластмасовими пласти нами діамет
ром 90 мм, завтовшки 6 мм із шістьма отворами. Отво
ри рі вновіддалені від иентра пласти ни і знаходяться на 
рівн ій відстані один від одного. До нижньої поверхні 
нижньої пластини прикріплено сітІ<..)' з нержавіючого 
сталевого дроту діаметром 0.635 мм,  з розміром отворів 
2.00 мм. Пласти ни утримуються жорстко на відстані 
77.5 мм одна відносно іншої вертикальними металеви
ми стрижнями по колу. Ще один металевий стрижень 
прикріплений до иентра верхньої пластини,  шо дозво
ляє прикріпити кошик до механічного пристрою, який 
може піднімати та опускати його плавно із постійною 
частотою в межах ,..29-32.... uикли за хвилину на 
відстань від 50 мм до 60 мм. 

Кошик помішають у рідину, зазначену у відповідних 
загальних та окремих статтях, у підхожій посудині, пе
реважно в склянuі місткістю 1 л. Об'єм рідини має бу
ти таким,  шо коли кошик знаходиться в крайньому 

верхньому положенні ,  сітка має бути як мінімум на 
1 5  мм нижче поверхні ріди ни;  коли ж кошик знахо
диться в найнижчому положенні, с ітка має бути на 
25 мм више дна посудини, а верхні відкриті кінці 
скляних трубок - над поверхнею рідини. Температ} ру 
рідини від "'35 ОС до 39 ОС .... підтримують за ДОПО1\Ю
гою підхожого пристрою. 

Конструкuія кошика може змінюватися за умови до
держання зазначених вище вимог дт1я трубок та дротя
ної сітки. 

2 21.5 
, 

r -- " - -

1 - - - - -

І 

u 

, I �  
2.55 

І І � 

. .  • • •  ·і· 1.6 90 
...L 

Рисунок 2.9. 1 .- 1 .  Обладнання А 
Розміри зазначені у міліметрах 

Методика. У кожну з шести трубок помі шають одну 
таблетl<..)' або капсулу і, якшо зазначено, поміщають 
диск; опускають кошик у посудину з ріди ною, зазна
ченою в загальних та окремих статтях. Вмикають при
лад, по закінченні  зазначеного часу кошик виймають і 
досліджують стан таблеток або капсул .  

Л ікарськи й засіб витримав випробуван ня, якшо всі 
таблетки або капсули розпалися. 

,..ТЕСТ В - ТА БЛ ЕТ КИ ТА КАПСУЛ И ВЕЛ И К И Х  
РОЗМ І РІ В  

Обладнання. Головна части на обладнан ня 
(ди в. Рис. 2.2. 1 .-2) складається з жорсткого кошика із 
сітчастим дном-підставкою (кош ик). яка підтримує 
три uил індри ч н их прозорих трубочки завдовжки 
(77.5±2.5) мм з внутрішнім діаметром (33±0.5) мм і 
сті нкою завтовшки бл изько (2.5±0.5) мм. Кожна труб
ка має uиліндрич ний диск діаметром (3 1 .4±0. 1 3) м м  і 
завтовшки ( 1 5.3±0. 1 5) мм, ви готовлений із прозорої 
пластмаси з відносною густиною від 1 . 1 8 до 1 . 20 або 
масою ( 1 3±0.2) г. У кожному диску просверп.лені сім 
отворів діаметром (3 . 1 5±0. 1 )  мм, один з них розташо
ваний в иентрі диска, інші  шість - рівномірно по ко
лу радіусом 4.2 мм від иентра диска. Трубки втри му-
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ються верти кал ьно зверху і знизу двома наклаДНИI\Ш 
жорсткими пластмасовими плаСТl1 нами діаметром 
97 мм, завтовш ки 9 мм з трьома отворами. Отвори 
рівновіддалені від центра пластини і зн аходяться на 
рівній відстані одl1 н від ОДНОГО. до нижньої поверхні 
нижньої пласти ни прикріплено сітку з нержавіючого 
сталевого дроту діаметром (О.63±О.О3) мм,  з розміром 
отворів (2.0±О.2) І\Ш. Пластин и  утримуються жорстко 
на відстані 17.5 1\11\1 одна відносно ін шої верти кал ьни
ми металеВИI\Ш стрижнями по колу. Ше один метале
вий стр ижень прикріплеН ІІІІ до центра верхн ьої плас
ТI1НИ.  шо дозволяє прикріп ити кош ик до механічного 
пристрою. який може п іднімати та опус кати його 
плавно із постіі1ною частотою в "Іежах 29-32 uиклу за 
хвилину на відстань від (55±2) мм. 

Кош ик помі шають у ріди ну. За3начену у відповідн их 
загал ьних та окре мих статтях. у підхожій посуди ні.  пе
реважно в скля нці місткістю І л . Об'єм рідини має бу
ти таки м. що коли кош ик зн аходиться в крайньо",у 
верхньому положенні.  сітка має бути як м і ні мум на 
1 5  мм нижче поверхні ріди н и :  коли ж кош ик знахо
диться в найнижчому положе нні,  сітка має бути на 
25 м м  више дна посудини, а верхні відкриті кінці скля
них трубок - над поверхнею ріди н и .  Температуру 
рідини від 35 ас до 39 ос підтримують за допомогою 
підхожого пристрою. 

Конструкція кош ика може змін юватися за умови до
держа ння зазначених вище вимог для трубок та дротя 
ної сітки. 
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Рисунок 2.9. 1 .-2.  Обладнання В 
Розміри зазначені у мілі.метрах 

Методика. Випробовують ш ість таблеток або капсул, 
використовуючи два паралел ьн их кошика, або по
вторною процедурою. У кожну з трьох трубок пом іща
ють одну таблетку або капсулу і, якшо зазначе но. 

помі шають диск; опускають кошик у ПОСУДІІНУ З ріДІІ
ною, зазначеною в загал ьних та окремих статтях.  ВМІІ
кають прилад, по закінченні зазначен ого часу кош и к  

виймають і досліджують стан таблеток або капсул. 

Лі карський засіб ВIІТРИI\ШВ випробування.  якщо ВСІ 
шість таблеток або капсул розпал ися . .... 

• 

2.9.3. ТЕСТ "РОЗЧИНЕННЯ" ДЛЯ ТВЕРДИХ 
ДОЗОВАН ИХ ФОРМ 

ЗА ГМ ЬН l  П ОЛОЖ Е Н Н Я  

даний тест пи користовується для Вlнначення Сl упеня 
розч инення діюч их реЧОВI 1 Н  твердих дозован их форм 
(наприклад, таблеТ,",IІ. капсули і супозиторії). 

для проведе н ня тесту можливе ВlІ користання приладу 
з лопаттю-мі шалкою, кош и ком або. в спеціальних пи
падках. із проточною кюпетою, якшо немає інши х за
значе нь в окремій статті. У кожному кон кретному вl1-
пад,,-)' застосуван н я  тесту " Розч инення" має бути за

значене таке: 
ви користовуван и й  пр илад; у тих ви падках. кол и 
застосовується прилад із проточ ною кюветою. має 
бути зазн ачени й  також тип проточ ної кювети 
(див. Рис. 2.9.3.-4/5/6); 

с клад, об'єм і те мпература середови ша розч и
нення; 
швидкість обертання або швидкість протікання 
середовиша розч инення; 
час. метод і об'єм вип робовуваного розч и ну, шо 
відбирається , або уМОВИ для не перервного контро
лю; 
метод аналізу; 
кількість або кіл ькості діючих речовин, я кі мають 
розч и н итися п ротягом за значеного часу. 

Обладнання. Вибір ви користовуваного приладу зале
жить від фізи ко-хі мічних характеристик дозованої 
форм и .  Ус і части н и  прил аду, шо можуть вступати в 
контакт із преп аратом або середовишем розч инен н я .  
мають бути хімічно інертн и м и .  н е  адсорбуваТI 1 .  не ре
агупати або якимось іншим чином спотворювати ре
зультати тесту. Усі металеві части ни приладу, які м о
жуть ПСlупати в контакт із препаратом або се редо ви
щем розч и нення. мають бути ви готовлені "} відповід
ної нержаві ючої стал і або вкриті відповідним матері

алом для того. шоб ці частини не взаємодіяли чи яки
мось іншим чином не спотворювали результати тесту. ... 
П рилад має бути сконструйований так, щоб звеСТIІ .'10 
мін імуму будь-які коливання і вібрацію. зумовлені 
проточ ною системою або елементом. шо плавно обер
тається. 

Бажано ви кори стовувати прилад, який дозволяє спо
стері гати за вип робовуван и м  препаратом і мішал кою 
під час проведен ня тесту " Розч и не н ня".  

Прилад із лопаттю. П рилад (ди в. Рис. 2.9.3.- 1 )  вклю
чає: 
- цил і ндри ч ну посудІІ НУ з БОРОС ИЛІ катного скла або 
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іншого підхожого ПРОJOрого lІІатеріалу з напівсфе
РІІЧНИ"І ДНОІ\І і ном інальн им об'ємом 1000 мл ; 
кр" шку, яка уповільнює випаровування; у кришці 
має бути централ ьн ий отвір для осі мішалки й інші 
отвори для термометра та пристроїв, які викорис
товують для вибирання рідини; 
м і шал ку, шо складається з вертикального вала, на 
кі нець якого прикріплена лопать у формі чаСТIІНIІ 
круга, відрізаного двома паралеЛЬНИ МІІ хордами; 
лопать має проходити крізь діаметр вала таким Ч ІІ
ном, шоб НИЖНЯ части на лопаті знаХОдllлася 
врі вень з нижньою частиною вала; вал має розта
шовуватися так, шоб його вісь була на відстані не 
більше 2 м'" від осі посуди ни,  а НИЖНЯ частина ло
паті була на висоті (25±2) МІ\І від внутріш ньої по
верхні дна ПОСУДІІНИ ;  верхня частина вала І\ШЄ 
приєднуватися до мотора, спорядженого регуля
тором ШІ311дкості ; !\·, ішалка має обертатися плавно, 
бе з помітн их коливань; 
водя ну баню, шо п ідтримує пості йну температуру 
сереДОRиша розч инення (37.0±0.5) ос 

- - - - - - - t- - - - - - - -
42. 0± 1 �I 

І 
74. 5±О. 5 -1 

"':; \\\\\\!\\\I!\\\\\\\\!\,�f\\\\\\\\\\\I\!\\\\\\9 

4.О± І 

Рисунок 2.9.3. - 1 .  Придад з лопаттю 
Розміри Jaзначені у міліметрах 

Прилад із кошиком. Прилад (див. Рис. 2.9.3.-2) вклю
чає: 

посудину, ідеНТIІЧНУ описан ій више посуди ні для 
приладу з лопаттю; 
м ішал ку. шо складається з вертикального вала, до 
нижньої части ни я кого при кріплений циліндрич
ний кошик, шо складається з двох части н:  верхня 

частина з отвором діаметром 2 мм має бути прива
реною до вала і спорядженою трьома ПРУ»"Н lII\IІІ 
затискачами або іншим п ідхожим пристосуван
НЮ,І,  шо дозволяє видаляти нижню частину КОШІІ
ка для введення ви пробовуваного препарату і 
м іцно утримувати нижню части ну концентрично з 
віссю посуди ни під час обертання;  нижня части на 
кош ика являє собою зварену у вигляді циліндра 
оболонку з вузьким обідком ЛllСтового \Іеталу 
зверху і знизу; якшо немає іНШI !Х ЗaJначен ь  в ок
ремій статті . сітка складається з дроту діаметром 
0.254 мм і "-квадратн ими отворами зі стороною 
0.38 1 11ІМ .... : кош ик із золотим покриттям завтов
шки 2.5 мкм можна ви користовуваПІ для прове
дення випробуван ь  у розведеному кислотному 
середови ші ;  дно кошика має БУТІ! на висоті 
(25±2) мм від внутрішн ьої поверхні дна ПОСУДИ НІ! ;  
верхня частина вала має приєднуватися до мотора. 
спорядженого регулятором ШВllдкості; м ішалка 
має обертатися плавно, без поміТН IІХ КОЛlшань; 
водя ну баню. шо підтримує постійну температуру 
середовиша РОЗЧlІнення (37.0±0.5) ас 

" І " , 

(9. 75±О.35) 
6.4±О. 1 

І 
,ІІІ , ,1 1 , 1 ' " І  І І 

,--f-- , 
гг І І ГГ --
ГГ І в І +1 

І 
� ГГ І .....: 
'"'> ГГ , ГГ І � ГГ ГГГ . 11' 11,1 , 

" , І 
_ 22. 2± 1 _ , 

І 

� -----.. І r 

�) � �I �I � ;:/ І • /' 

...., +1 ас 

�I 
І 

-"-

...., +1 
'1- ,  vi '"'> 

Рисунок 2.9.3.-2. Прилад із кошико.'" 
РОЛ1ірu зазначені у .МЇlімеmрах 

,",>, 
+1 :q 

Проточниіі прилад. Прилад (ди в. РІІС. 2.9.3.-3) НКJ1ю
чає: 

резервуар для середовиша розчинення; 
насос. який прокачує середовише розч инення 
вгору через проточну кювету; 
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проточну кювету (див. Рис. 2.9.3.-4/5/6) з прозорого 

матеріалу. установлену вершкально, із фільтруючою 

системою. що запобігає втраті часток, які не розч и

нилися. 

Резервуар для Насос 
середовища 
розчинення 

Проточна кювета 
з фільтром, яка 
термостатично 
контролюється 

�!J'''\;:-1; � 
=:- ::.:::-

, . •  r , . . .. 
Посvдина дJlЛ 

збир�ння аналі
зованої проби 

Рисунок 2.9.3.-3. Проточний прилад 

Зварний 
шов 

�I -

ФІЛьтр 

Д·zя mдтрu.иувача 

Підтрu.lfувач д.1Я 22. 6 М.М кювети 

Рисунок 2.9.3.-4. ПРОl110чна кювета 

Роз.міри зазначені у міліметрах 

П роточна кювета, показана на Рис. 2.9.3.-6, спеціаль

но призначена для лі пофіл ьних твердих дозованих 
форм. таких як супозиторії та м 'які капсули .  Вона 

ФІЛьтр 

ДІЯ lІідтРШlувача 

в 

6.5 .,., 
� І "І 

<:;; 
І І +1 .,., � I  J � .... 

-о - - i - - ---j · - -j- -j . -

І 1 1  
l3.5+g-J 

ПідmРII!of)'вач для /2.0мм кювети 

Рисунок 2.9.3.-5. Проточна кювета 
Розміри зазначені у міліметрах 

складається з трьох прозорих частин, яю вставляють
ся одна в одну. Н ижня ч асти на ( 1) зроблена з двох спо
лучених камер, п риєднаних до пристрою переповнен
ня. 

Середовище розчинення п роходить камерою А і під
н імається вгору. Рух потоку в камері В спрямований 
вниз, потім до маленької капілярної трубки , що веде 
вгору до фільтруючого п ристрою. Середня части на (2) 

кювети має порожнину, призначену для збирання 
ліпофільних допоміжних речовин, які спли вають у се
редо вищі розч инення . М еталева решітка служить гру
бим фільтром. У верхній частин і  (3) є м ісце, куди 
поміщається фільтр із паперу. скловол окна або цел ю
лози; 

водяну баню, що п ідтримує постійну температуру 
середо вища розч инення (37 .0±О.5) Ос. 

Середовише розчинення. Я кщо середовищем розчинення 
є буферний розчин. його рН установлюється з точністю 
дО ±О.О5 від зазначеного значення. Перед проведенням 
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Каni.rярна трубка 

(3) 

Мета.lева 
сітка 

(2) 

Рисунок 2.9.3.-6. Проточна кювета 
РОЗАtіри зазначені у мілі.иеmрах 

випробування із середовиша розчинення ви водяться 
розчинені гази, бо вони можуть викликати утворення 
бульбашок, які істотно впливають на резул ьтати. 

М ЕТОДИ КА  

Прилади з лопапю і кошиком 

Поміщають зазначений об'єм сереДОВllша розчинення у 
посудину, збирають прилад, нагрівають середовише роз
чинення до (37.0 ± 0.5) ОС і видаляють термометр. 

Поміщають одну один иuю випробовува ного препара
ту в прилад. Для п риладу з лопаттю: перед початком 
обертання лопаті поміщають п репарат на дно посуди
ни;  тверді дозовані форм и ,  що при иьому можуть 
спливати, поміщають на дно ПОСУДІІ Н И  гори зонтально 
за допомогою підхожого пристрою, наПРIІКЛад, дроту 
або скля ної спірал і.  

Для приладу з кош и ком: препарат поміщають у сухий 
кош и к, я кий опускають у відповідне положення перед 
початком обертання. 

Слід ужити заходів для недопущення наявності буль
башок повітря на поверхні п репарату. Обертання ло
паті або кош и ка із зазначеною ш в идкістю (±4 %) по
чинають негайно. 

Проточний прилад 

Д'1Я кювет, поданих на Рис. 2. 9.3. -4/5. Шоб захистиТlf 
вхід до камери, ПРl1значений для рідини,  на дно кону
са пом іщають одну кульку діаметром (5±0.5) м м ,  
а далі - скляні кульки необхідного розміру, краще 
діаметром ( І  ±О. І )  мм.  За допомогою спеuіального три
мача поміщають одну оди н иuю випробовуваного пре-

парату до кювети на/або всередині одержаного шару 
СКЛЯ НІІХ кульок. Збирають фільтруючу голівку. 

Нагрі вають середовище розч и нення до температури 
(37.0±0.5) ос. Ви користовуюч и насос, пропускають із 
зазначеною ш видкістю (±5 %)  середовище розчинен
ня крізь дно кювети для одержання відповідного непе
рервного потоку через відкритий або заКРIІТИЙ ланuюг. 

lLlЯ кювети, nоданоі на Рис. 2. 9.3. -6. Поміщають одну 
Одl lНIЩЮ Вl1 пробовуваного препарату в камеру А. Кю
вету за кри вають п ідготованим фільтруюч и м  при
СТРОЄI\I . Н а  початку Вllпробування в камері А ВІШаля
ють по вітря через маленькій отвір,  з'єднаНІІ іі і з  
фіЛЬТРУЮЧIІМ ПРИСТРОЄМ .  Нагрівають сереДОВllше роз
ч и нення до відповідної тем ператури. беручи до уваги 
температуру плавлення препарату. В и користовуючи 
підхожий насос, пропускають із зазначеною Ш ВI1Д
кістю (±5 % )  нагріте середовище розчинення крізь 
дно кювеТІІ , одержуюч и неперервн и й  поті к через 
відкритий або заКРИТIІЙ ланuюг. Камера В заповню
ється середовищем розч инення,  КОЛ І І середовище 
розч и нення почне перели ватися через край. повітря 
почне виходити через капіляр. 

Препарат розподіляється у середовищі РОЗЧ l1нення 
відповідно до своїх фізико-хімічних влаСТlІ востеЙ.  В 
обгрунто ваних і дозволен их Вllпадках випробуванню 
можуть піддаватися значущі чаСТIІ Н И  супозиторіїв ве
ликого розміру. 

В ІДБІ Р  П РОБ І О Ш Н КА РЕЗУЛ ЬТАТІ В 

у разі ВИКОР\lстання приладу з лопаттю або коши ком 
за означени й  час або із За3на<IСН И М И  інтервалами, або 
неперервно здійснюють відбір зазначеного об'єму ч и  
об'ємів  з ділянки посередині м і ж  поверхнею середо
вища розч инення і верхньою 'ШСТlIНОЮ кош и ка або 
лопаті на відстані не ближче 1 0  мм від стіНКlI посуди
НИ.  У разі ви користання прилад} із проточною кюве
тою відбір проб завжди проводять біля Вllхідного отво

ру кювети, незалежно від того, відКР"ТИ Й лан uюг 'ІІІ 
закрити й .  

Слід компенсувати відібраНllіl  об'ОI pinll НlI додаван ням 
такого самого об'єму сереДОВ\lша РОЗ' l l lнення або відпо
віДНIІМИ змінами у розрахунках, виключаючи ті випад
ки, КОЛI1 використовуються неперервні ВJ1 міри при про
веденні випробувань із лопаттю або кошиком (відібрана 
рідина при иьому повертається назад до ПОСУДI1НИ),  або 
коли відбирається Лllше одна порuія рідини. 

Відібрану ріди ну фільтрують, ВИКОРІІСТОВУЮЧИ інерт
Н lIЙ фільтр із відповіДНI1 М  розміром пор, я"-ий не ви
К!1Іl кає значної адсорбuії діючої реЧОВIІН И  з розч и ну і 
не містить таких речовин, я кі екстрагуються середови
щем розчинення і могл и  б впли вати на результати за
значеного аналітич ного методу. Аналіз фільтрату п ро
водять методом ,  ЗaJна<lеН lІ М  в окремій статті.  

Кількість діючої речовини,  шо розч и н илася протягом 

зазначе ного часу, виражається у відсотках від вмісту, 

зазначеного у розділі "Склад". 

_________________________________ N 
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ЗАГАЛ ЬН І ПОЛОЖЕН НЯ 

Я кшо не\1аЄ інших зазначень в окремій статті, прове
дення тесту " РОЗ'11 1нення" не є обов'язковим пля жу
вальних таблеток, пол івітамінних препаратів та в 
іНШIfХ Вllпадках, дЛЯ ЯКИХ обгрунтовано неіНфОРI\Ш

тивність даного тесту. 

П ід ступенем розчинення твердої дозованої форм и 
РОЗУ�lі ють кі '1Ькість діючої речовини, у відсотках, від 
B�1iCTY. зазначеного в розділ і "Склад". яка в умовах, 
описаних в окре�l ій статті ,  має перейти у розчин. 

Як сереДОВlНl1е розчинення можуть використовувати
ся вода Р, 0. / М розчин кислоти хлористоводневої. фос
фатні буферні РОЗЧ И НІІ з рН від 6.8 до 7.6 та і н ші водні 
РОЗЧИННИКИ. Неводні РОЗЧ И Н Н И КИ у середовищах роз
чинення використовують у виняткових випадках, і ЇХ 
застосування вимагає додаткового обгрунтування. 

Звичаііними середовищами розчинення є вода Р або 
0. 1 М розчuн кuслоти хлористоводllевої. Для киш ково
РОЗЧИННИХ твердих дозованих форм і форм із заданим 
ступенем вивільнення умови проведення тесту "Роз
чинення" зазначають в окремій статті.  

Перед проведенням випробування із середовища розчи
нення видаляють розчинені гази. наприклад. фільтру
ванням під вакуумом або обробкою ультразвуком. 

Звичайний об'єм середови ша розчинення 
900- 1 000 мл , температура середовища розчинення -

(37.0±0.5) Ос. 

П іД час використання ПРl1Ладу з лопаттю або з коши
ком швидкість обертання становить звичайно 50 об/хв 
лля лопаті і 100 об/хв - лля кошика. 

Звичайно у прилади дЛя проведення тесту "Розчинен
ня" поміщають одну один ицю ви пробовуваного пре
парату, однак можли ве вміщення і кількох одиниць 
одночасно. У цьому випадку при проведенні  оцінки 
результатів дана сукупність одиниць розглядається як 
одна одиниця випробовуваного препарату з відповід
ними змінами у розрахунках. 

Обладнання. Вибір використовуваного п� !аДУ зале
жить від фізико-хімічних характеристик твердої дозо
ваної форми. Найбіл ьш пощиреними є прилади з ко
шиком і лопаттю. П РОТОЧ Н I1Й прилад звичайно 
доцільно застосовувати в тому випадку. коли діючі ре
човини досліджуваного препарату погано розчинні  у 
воді й водних середови шах розчинення. 

Бажано застосовуваТIІ ПРIІЛад із зазначеними техніч
НІІМИ пара!\1етрами, однак. якщо необхідно. в н их мо
жуть бути внесені обгрунтовані зміни.  
• 

В ІДБІР П РОБ І ОШ Н КА РЕЗУЛ ЬТАТІ В  

Я кшо регламентується ступінь розчинення лише за 
один проміжок часу, тест може бути проведений і за 
коротш ий час. Я кщо ж регламентується ступінь роз
чинення за два або більше проміжків часу, відбір проб 
має здійснюватися без припинення роботи приладу за 
суворо обумовлений час з точністю (±2 %). 

Проводять паралельно дослідження РОЗ'l І lнен нSI для 
шести ОДIfНlШЬ випробовуваного препарату. Я кщо не
має інших зазначень в окремій статті. для кожної оди
н иці випробовуваного препарату за 45 хв у розчин має 
перейти не менше 75 % і не більше 1 1 5 % діючої речо
вини від і-і вмісту. зазначеного в розділі "Склад". Якшо 
одна з оди н иць випробовуваного препарату не 
відповідає цій вимозі, проводять дослідження розчи
нення ще шести одиниць випробовуваного препарату. 
Усі додаткові шість одиНlЩЬ випробовуваного препа
рату мають відповідати вищезазначеній вимозі. 

У разі використан ня в тесті "Розчинен ня" сукупності 
одиниць, яка вважається однією один ицею Вllпробо
вуваного препарату, проводять паралельно досліджен
н я  розчинення дЛя шеСТIІ таких Одl1Н1ШЬ. Одержані 
результати перераховують на одну Одl1 Н11UЮ дозовано
го лі карського засобу. Я кщо немає інших зазначе нь в 
окремій статті, для кожної одиниці Вl1пробовуваного 
препарату за 45 хв до розчину має перейти не менше 
75 % і не більше 1 1 5 % діючої речовини від П вмісту, 
зазначеного у розділ і "Склад". Додаткові випробуван
ня в даному випадку не проводять. 

У разі застосування тесту "Розчинення" лля твердих 
дозованих форм із кількома діюч и м и  речовинами 
можл ива регламентація ступеня розч и нення лише 
однієї з діючих речовин ,  ця регламентація відповідає 
вищезазначеним вимогам. і за умови,  що рещта ді ю
чих речовин має більш високий ступінь розчинення. 

2.9.5. ОДНОРІДНІСТЬ МАСИ ДЛЯ ОДИНИЦІ 

ДОЗОВАНОГО ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ 

20 одиниць дозованого лікарського засобу або вміст 
кожного з 20 контейнерів, у випадку однодозових лі
карських засобів в індивідуальних контейнерах, відби
рають за статистично обгрунтованою схемою. зважують 
кожну окремо і розраховують середню масу. Л ікарський 
засіб витримав випробування. якщо не більше двох 
інди відуальних мас відхиляються від середньої маси на 
величину, яка перевищує значення, зазначене у 
Табл . 2.9.5.- 1 .  П ри цьому жодна індивідуальна маса не 
має відхилятися від середньої маси на величину. що у 
два рази перевишує значення, зазначене в Табл. 2.9.5.- 1 .  

Для капсул і порошків дЛя приготуван ня парентераль
них лікарських засобі в випробування проводять. як 
описано нижче. 

КАПСУЛ И  

З важують нерозпаковану капсулу. Потім розпа,,-ову
ють капсулу в такий спосіб, щоб не була втрачена 
будь-яка чаСТl1на оболонки , і видаляють якомога 
повніше і-і вміст. Я кщо капсул и з м'якою оболонкою, 
пром ивають оболон ку . підхожим розчинником і за
л ишають на повітрі до видалення запаху розчинника. 
Потім зважують оболон ку. За різницею зважувань роз
раховують масу вмісту капсули.  Повторюють процеду
ру з іншими 1 9  капсулами. 
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Таб,l ИUЯ 2.9.5 . - 1  

Лікарська СереДІІЯ ПРIШ)СТllме 

фОР\lа �laca від.'\ІІлення, % 

Таб.lеТКlI (бе] 80 �IГ і ме нше 1 0  

оБО"lОIlКIІ  і ���-.РlІті Бі.l ьше RO \І Г, 
П.lіВКОБОЮ але \Іе нше 250 м г  7.5 
оБО.l0НКОЮ) 

250 \ІГ і бі.lЬше 5 
-

КаПС}.l l1 .  граН�ЛJI 
(бе] оБО.l0НКIІ. l\1енше 300 \І Г 1 0  

однодо юuі) 
і порошки 
(однодо юві ) 3UO мг і бі.l ьше 7.5 

ПОРО Ш l-.11 iL1Я Бі"lLше 4() \lГ 10 
ПРІІ Г()ТУН,ІННН 
пареНТСР<Ll ьн11'\ 
л і кщJсы-.І,( засобів" 
(одно:ю юні ) 

СУІЮ3И J OРїі і песарїі 1l.lH нсї'\( НIІП<l 'll-.ін 5 

"'
Порошки iL'І Я 
ПРl І готування І\leнше 300 мг 1 0  

О'ІНІІ'( крапель 
і при�IО"ОК 

ЗОП \lГ і більше 
(ОДlЮДОJопі) 

7.5 
... 

·Якшо середня маса порошку шш ПРllготування паре нтера.%НIІХ 

likapCbl-.IJХ засобіu доріВIІЮЄ 40 МГ і менше. лікаРСЬКl1іі засіб пі!LlЯ

гa� ви проб} IШННЮ ІМ олнорі1m іст[' вм істу ..1ію'юї реЧОllll НIІ в 0.'111-
НІші дозованого лікаРСI,КОГО засобу (2. 9.6) і не пі.'Llягає Вllпробу

ванню на однорі..1ність M�CII. 

ПОРО Ш КИ ДЛЯ П РИ ГОТУВАН Н Я  
ПАРЕНТЕРAf1 ЬН ИХ Л I КАРСЬКИХ ЗАСОБ І В  

Видаляють паперову етикетку з поверхні KOHTe�iHepa. 
Контейнер м и ють і сушать. П отім контеіінер роз
кривають і зразу зважують. Обережним постукува н
ням звільня ють якомога повн іше контей нер від Bl\ficTY. 
обпол іскують його. якщо необхідно. водою Р і  погім 
96 % Сl1uрmШl Р і сушать при температурі від І ОО ос до 
1 05 ос протягом І год або, я кшо Прllрода контеН н ера 
не ДОЗВОЛЯЄ ви користовуваТIІ нагрівання Прll такій 
те мпературі. сушать Прll біл ьш Ю1 Jькі!і тем пературі до 
пості�1НОЇ маС ІІ. П ісля иього охолоджують в екси каторі 
і зважують. За рі Jlнщею зва;.кува нь розраховують �'Iacy 

вмісту контеЙнсра. Повторюють проuедуру з іНШИМIІ  
1 9  KOHTeilНcpal\l ll. 

______________________________ �N 

Випробува ння "ОдноріdllісmЬ ЛtaСИ д.1Я одиниці дозовано
го .1і" арського Jйсоб)''' не застосовують у тих ВI1П<UlJ."ах. 
кол и !Ulя всіх діючих речовин дозованого л ікарського 
засобу проводять випробування 'Vdноріднісmь в.иісm}" 
діючої речовшш в оdиниці дозованого лікарського зос06\'" 
(2. 9. 6). якщо немає інших зазначень в окремій стаТТі .

-

2.9.6. ОДНОРІДНІСТЬ BMICT� ДІЮЧОї 
РЕЧОВИНИ В ОДИ НИЦІ ДОЗОВАНОГО 
ЛІК.<\РСЬКОГО З.<\СОБУ 

В и пробування на однорідність вм істу діючої речови
НІІ в ОДI1Н llиі дозованого л і карського Jасобу грун
тується на кіЛЬJ."існому визначенні  В \lісту в і Ндlшіду
аЛ ЬНIІХ ОДНОДОЗОВІІХ Одl lНИUЯХ л ікарського засобу з 
метою з'ясування,  чи lнаходlПЬСЯ иеіі вм іст у межах. 
встановлеНIІХ стосовно середн ього вмісту у Вlшробо
вува ному зразку. 

Та ке випробування не проводиться лля пол і вітамін
Н ІІХ лі каРСЬJ."IIХ засобів і для лікарс ьКlI'\ засобів. що 
м і стять мікроелементи, якщо He�l aє іНШ ІІХ За3начень 
в окремій статті . 

l\leTOfl. ВІІ КОРИСТОВУЮЧ И п ідхожу аналіТJlЧНУ методи
ку, Вl Ізнач ають BfI,l i CT ді ючої ре'IОВIІ Н IІ в кож н і іі 
з 1 0 дозоваН lIХ ОШ1 Н I1 Uь л і карського Jасобу. відібра Н llХ 
]а стаТlІСТlІЧНО обгрунтованою схе�IОЮ. 

Застосовують критерії тестів А. В або С. як зазнач ено 
у статті дЛя випробовуваної дозованої фОРМІІ.  

Т ЕСТ А 

Таблетки, порошки для ПРIIГОТ)1Jання парентеральних 

лікарьских засобів, "'очні вставки �, с)'спензїі ДЛЯ 
ін'єкцій. Л і карський засіб ВІПР ІІМУЄ випробування,  як
що вміст у KO>f.hii-і ііого однодозовій ОдllНlщі перебу
ває в межах 85- 1 1 5  % від середнього вмісту. Л іJ."арсь
кий засіб не витримує випробування, я кшо вміст у 
більш як одн і й  Одl1Ю1 Uі виходить за вишезазначен і  
Me>f.i або якщо вм іст хоча б в одніі і  оди н иuі ВИХОДlПЬ 
за межі 75- 1 25 % від середн ього вм істу. 

Я кшо вм іст в одні іі ОДИ Н Іші лікарського засобv ВІІХО
діНЬ за межі 85 - 1 1 5 %. але перебуває у

. 
межах 

75- 1 25 %. ВllЗнаЧ<tютЬ вміст у кож ній з 20 додатко вих 
о.ан одоювих ОДlI Н 1ЩЬ лі карського �асобу. відібраних 
за стаТIІСТИ ЧНО обгрунтованою схемою. Л і К<lРСЬКИЙ 
засіб BIITPIlMYE" ви пробування. якщо вміст не більш як 
в OflHii.j з проаШL� ізованих 30 ОШIН l I LlЬ ВI1ХОДlПЬ за 
межі 85- 1 1 5 % і в жодиіії Одll Ниuі не ВI1 ХО.JИТЬ за �Іежі 
75- 1 25 % від середн ього вмісту. 

ТЕСТ В 

Капсули, ПОРОШКІІ не для парентерального застосування, 

гранули, супозиторії, песарії. Л і карськиі1 засіб ВИТРИМУЄ 
Вllпробування. якщо вміст не більш як в одніі1 оди НІші 
ВIІХОдlПЬ за межі 85- 1 1 5  % і в жодній Одll ниuі не ВІІХО
ДІПЬ за межі 75- 1 25 % від середнього вмісту лікарсько
го засобу. Л і карськи й засіб не витримує випробування. 
якщо вміст більш я к  у Т(1ЬОХ ОДИ Н IIUSlХ BIIXOДlITЬ за �lежі 
85 - 1 1 5  % від середн ього вмісту або якщо хоча 6 в одній 
оди ни uі ВИХОдlПЬ за межі 75- 1 25 % від середнього 
вмісту. 

Я J."ШО вміст у двох або трьох ОДНН ІЩЯХ ліJ."арського Ja
собу ВI ІХОДlПЬ за межі 85- J 1 5  %. але JнахоДlПЬСЯ у 

�Іежах 75- 1 2 5 %. визначають вм іст у КО>f.Ній з 20 до
датJ."ОВИХ однодозових оди н и uь л ікарського засоб�, 
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відібраних за статистично обгрунтованою схемою. Лі
карський засіб витримує випробування, якшо серед
ній вм іст не більш як у трьох з проаналізоваНI1Х 
30 ОЛl1Н ИUЬ виходить за межі 85- 1 1 5  % і в жодній оди
ниuі не виходить за межі 75- 1 25 % від середнього 
вмісту. 

ТЕСТ С 

Трансдермальні пластирі. Лікарський засіб витримує 
випробування, якшо середній вміст у 10 однодозових 
одиниuях знаходиться у межах 90- 1 1 0 % від вмісту, 
зазначеного у розділі "Склад", і якшо вміст У кожній з 
10 одиНlЩЬ знаходиться у межах 75- 1 25 % від серед
нього вмісту. 

__________________________________ N 

у тому ви падку, КОЛIf виробниuтво дозованого 
лікарського засобу не проводиться відповідно до ви
мог належної вироБНИЧої практики ( Н В П ,  G M P), 
встановлених у Європейському Співтоваристві, до да
ного л ікарського засобу ставляться такі вимоги шодо 
однорідності вмісту' .  

ЗАГМ ЬН І  ПОЛОЖЕННЯ 

Однорідність вмісту діючої речовини (ОВДР) в одиниuі 
дозованого лікарського засобу являє собою характери
стику розподілу вмісту діючої речови ни (речовин) за 
одиниuями даного лікарського засобу (таблетки, кап
сули, супозиторії, ліофілізовані лікарські засоби і сте
рильні розсипки лікарських засобів у однодозових кон
тейнерах, гранули і порошки в однодозових контейне
рах і т. д.). 

Вимоги даної стапі поширюються на дозовані лі
карські засоби,  шо м істять одну і більше діючих речо
вин, якшо немає інших зазначень в окремій стапі. 

Вимоги даної стапі не поширюються на дозовані 
пол івітамінні лікарські засоби і на лікарські засоби,  
я �і містять мікроелементи, якшо немає інш их 
зазначень в окрем ій стапі. 

Для дозуючих аерозолей вимоги О ВДР мають бути на
ведені в окремій стапі. 

Для визначення ОВДР слід застосовувати один з двох 
методів: 
І )  метод прямого визначення; 
2) розрахунково-ваговий метод. 

Визначення ОВДР методом прямого визначення до
пускається для всіх дозованих лікарських засобів, які 
підлягають випробуванню. Використання даного ме
тоду обов'язкове у таких випадках: 

"-для таблеток, вкритих оболонкою, за винятком 
плівкової оболонки; 
для таблеток, ВКРИТIfХ пл івковою оболон кою, 
твердих і м'яких капсул, шо містять діючу речови
ну в кількості SO мг і менше;� 
для супозиторіїв і песаріїв; 
для дозованих трансдермальних пластирів; 

для суспензій "-Ї емульс ій� в однодозових контей
нерах або м'яких капсулах; 
"-для гранул. порошків і стеРIІЛЬНИХ розсипок 
лікарських засобів в однодозових контейнерах, які 
містять інші діючі й допоміжні речовини .� 

Визначен ня ОВДР розрахунково-ваговим методом 
допускається у таких випадках: 

для м'яких капсул з рідким вмістом; 
"-для гранул, порошків і стерильних розсипок 
лікарських засобів в однодозових контейнерах. які 
не містять інших діючих або допоміжних речовин 
(наприклад, стерильні розсипки антибіотиків) ; �  
для ліофілізованих лікарських засобів в однодозо
вих контейнерах як таких, шо містять, так і таких, 
шо не м істять інших діючих і допоміжних речовин 
(наприклад, для ліофілізованих ін'єкuій н их 
лікарських засобів). 

М ЕТОД П РЯ МОГО ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

Від серії дозованого лікарського засобу. шо підлягає 
випробуванню, відбирають за статистично обгрунто
ваною схемою пробу в кіл ькості 30 один иuь. З них У 
довільному порядку відбирають 1 0  один иuь. 

У кожній з І О відібраних одиниuь визначають кіль
кісний вміст діючої речовини за методи кою. зазначе
ною в окремій стапі. 

РОЗ РАХУН КОВО- ВАГОВИ Й М ЕТОД 

Від серії дозованого лікарського засобу. що підлягає 
випробуванню, відбирають за статистично обгрунто
ваною схемою пробу в кількості 30 одиниuь, які  
досліджуються за нижченаведеними методика м и  з 
точністю зважування 0.0002 г. 

М'які капсули. Зважують точ но кожну з 1 0  відібраних 
неушкоджених капсул, ретельно стежачи за їхньою 
uілісністю. Розрізають капсули за допомогою підхо
жого сухого і чистого різального і нструмента, напри
клад, ножиuь або скальпеля, і ви мивають вміст п ідхо
жим розч инником, який добре розчиняє вміст, але не 
розчиняє оболон ку капсули.  Дають можливість роз
чиннику ви паритися при кім натній температурі з по
верхні оболонок. Зважують точно кожну з оболонок і 
розраховують масу вмісту. За резул ьтатами кількісного 
визначен ня, проведеного відповідно до о кремої 
стапі, розраховують вміст ді ючої речовини в кожній з 
капсул,  вважаючи розподіл діючої речовини за масою 
вмісту капсул однорідним.  

Гранули в однодозових контейнерах. Зважують точно 
кожен з 10 відібраних однодозових контейнерів. Роз
кривають, ретельно видаляють вміст кожного контей
нера, зважують точно кожний порожній контейнер і 
розраховують масу вмісту. За резул ьтатами кількісного 
визначення,  проведеного відповідно до окремої 
стапі, розраховують вміст діючої речовини в кожному 
з контей нерів, вважаючи розподіл діючої речовини за 
масою гранул однорідним. 

• у даних BI1Morax ВИКОРlІстані матеріали Фармакопеї США - 3 ДОЗВОЛУ Фармакопеї США. 
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Ліофілізовані та стерильні розсипки лікарських засобів у 
однодозових контейнерах. Тест ПРОВОДІІТЬСЯ так са мо, 
як зазначено вище в розділ і " Гранул и в одноДозових 
контей нерах" . 

РОЗРАХУНОК В ІдНОСНОГО СТАНДАРТНОГО 

ВІДХ ИЛ Е Н Н Я  

де: 
RSD 

х =  11 

RSD = 1 00 . 
Х 

n 
LX 

;=1 І 

І (х - хі 
І 

11 - І 

- відносне стандартне віДХИ fJення (стан
дартне відхилення.  виражене у відсотках 
до середнього ре зул ьтату) :  

Х - серед н і іі резул ьтаТ ОДIІНlIЧ НОГО визначе н-
ня ; 

11 - ч исл о Вll пробовуваних дозоваНI!\ ОШІ-
н иць л ікарського засобу; 

ХІ. Х] " 'Хn - і нди відуал ьні  знач ення.  одержа н і  .1.1 Я 
випробовуваНІІХ дозованих О.1I 1 Н 1ШЬ. 

КРИТЕРІЇ 

Я кшо спеціально не зазначено в OKpe\l i i i  статті. засто
совують такі кр итерії: 

(А) Для СИl\fеТРИЧllИХ меж BMiCT�' .1іючої речовини або 

якщо півсума Bep�НI.oї та НИЖIlЬОЇ \lеж В\lісту з.іючої ре

ЧОВШІИ менша за зазна'lен� в ропі.lі "Ск.13.1". 

Пресовані таблетки (вкриті оболонкою і без), супози

торії, песарії, суспензії і "'емульсії� в оз.нодозових КОН

тейнерах, гранули, "'ПОРОШКИ,� ліофілізовані та сте

рильні РОЗСИІІКИ лікаРСЬКJIХ засобів у однодозових кон

TeilНepaJl.. Я кшо і н ш і  ,,-ритерїі не зазначе н і  в окре м і і1 
статті,  llИМОГlI ОВДР вважаються виконани м и  за умо
ви . ШО В\lіст ді ючої реЧОВIІ Н I1 у KO)l-..ніЙ з 1 0  ОдlIНИЦЬ. 
визнач е Н ll їі за Розраху"ково-ваговшt Jt,/С/1l0дом або 
MemoOO.�I I1рююго вUЗf/ачеш/я, знаХОДIІТЬСЯ в межах 
85.0- 1 1 5.0 % від Ja Jначен ого в розділ і "Склад", а 
Віпносне СI1lСlflдаРl7lЩ відХІІ. Jення не перевищує 6.0 %. 

Я кшо хоча б в одн і й  оди ниці дозо ваного л і карського 
засобу вміст ді ючої реч овини ВИХОДl1ТЬ за межі 
85.0- 1 1 5 .0 %, але при цьому в усіх оди ницях знахо
диться в межах 75.0- 1 25.0 % від зазначеного у рошілі 
"Склад", або якщо Відносне станоаРl1ше віОХU.lення пе
реВIІ ШУЄ 6.0 %, або порушені  одночасно обидві УМОВІ!. 
слід п іддати аналізу додаткові 20 од иниць дозованого 
л і карс ького засобу. ВИ МОГІІ О ВДР вважаються 
ВJІкона Н И М I І .  якщо не біл ьш як в одн і й  оди н и ці 
з 30 вміст ді ючої речови н и  виходить за межі 
85.0- 1 1 5.0 % і при цьому в усіх оди ницях знаходиться 
у межах 75.0- 1 25.0 %, а Віоносне стандартне відхилен

НЯ дЛЯ 30 ОДlI НИЦЬ не переви шує 7.8 %. 

Капсули, трансдермальні пласти рі і формовані (зокрема. 

тритураuійllі) таблетки. Я кщо інші КРl1терії не зазначені  

в окремій статті,  вимоги ОВДР вважаються виконани
ми за умови , що не менш як у дев'яти з 10 одиниць до
зованого л ікарського засобу вм іст діючої речовини 
знахоДlIТЬСЯ в межах 85.0- 1 1 5 .0 % від заJначеного в 
РОJділ і "Склад" і при цьому в жодн ій з ОДИНlШЬ не ви
ходить за межі 75.0- 1 25.0 %, а Відносне стандартне 

відхилення дЛЯ 10 ОДlІНИЦЬ не переви щує 6.0 % .  

Я кщо в двох або трьох ОДlIНИЦЯХ вм іст діючої речови
ни ВІІХОДИТЬ за межі 85.0- 1 1 5.0 % , але не виходить за 
r.lежі 75 .0- 1 25.0 %. або якщо Відносне стандартне 

відхи.lення переВIІЩУЄ 6.0 %, або якщо одночасно по
рушуються обидві умови , слід п іддати аналізу додат
кові 20 ОШІ НІШЬ дозованого л ікарського засобу. Вимо
г" ОВДР вважаються виконан и м и ,  я кщо не біл ьш як у 
трьо!'. ОШІ НИЦЯХ З 30 вміст діючої реЧОВIІ НИ виходить за 
межі 85 .0- ] 1 5 .0 % від зазначеного у розд іл і  "Склад" і 
при LlbOMY жодна з ОДИЮЩЬ не виходить за межі 
75.0- 1 25.0 %, а Відносне стандарmllе відхшення дЛЯ 
30 ОДИ НИЦЬ не перевищує 7.8  % .  

(Б)  Якщо півс) ма верхньої і нижньої меж кількісного 

вмісту діючої речовини більша за зазначен)' в розділі 

"Склад". 

( І )  Я к що фаКТIІЧНО знайдене середнє значе ння 
кі.'1 ькіс ного вмісту ді ючої речови н и  для випробо
вуваних ОШI Нl1UЬ дозованого л ікарського засобу мен
ше або дорівнює зазначеному в розділі "Склад". ВI1 МО
[jj такі сам і ,  як у випадку (А). 

( 2 )  Я к що фактично знайдене середнє зна<lеннЯ 
кіль,,-іс ного вмісту діючої речови н и  для випробо
ву ваНIІХ Одll НИЦЬ дозованого л і карського засобу 
біл ьше або дорі внює п і всумі верхньої і НІ ІЖНЬОЇ меж 
кількісного вмісту діючої речови ни.  вимоги ОВДР 
такі сам і ,  як у ви падку (А) , за тим винятком , що слова 
"зазначене в розділі "Склад" зам і н юються словами 
"півсума верх ньої і нижньої меж кількісного вмісту 
діючої речови ни". 

(3) Я кщо факти чно знайдене середнє значення 
кіл ькісного вм істу ді ючої речо ви ни для ви пробо
вуваних Одl1 НИЦЬ дозованого л ікарського засобу лежить 
в інтервалі між зюначеним у розділі "Склад" і п івсумою 
верхн ьої і нижньої меж кількіс ного вмісту діючої речо
тl НII .  вимоги ОВДР такі самі ,  як у Вl1падку (А), за тим 
ви нятком, що слова "зазначене в розділ і "Склад" 
зам і н ю ються словам и "середнє значення дЛЯ ви
пробовуваних Одl1Н ИЦЬ дозова ного л і карського засобу". 

У вс іх і н ш их випадках, не описаних у розділах А і Б, 
додаткові визначення не проводяться, і лікарський за
сіб вважається таким, що не витримав ви пробування. 

2.9.7. СТИРАНІСТЬ ТАБЛЕТОК Б ЕЗ ОБОЛОНКИ 

Випробува ння дозволяє визнаЧ ІІТИ стиран ість табле
ток без оболонки за певних умов, тобто ушкодження 
поверхні табл еток під дією механ ічного удару або сти
ран ня. 

Обладнання. Ви користовують барабан із внутрішнім 
діа метром "' від 283 мм до 29 1 м м  і завглибшки від 
36 м м  до 40 M M , �  ви готовлений із прозорого си нтети ч-



2 . 9 .  Фармако-технологічні випробування 

ного полімеру; внутрішні поверхні барабана мають бу
ти відполіровані й не мають електризуватись (див. 
Рис. 2 .9.7.- 1 ). Одна сторона барабана знім на. При 
кожному оберті барабана таблетки приводяться в рух 
за допомогою зігнутої лопаті "'з внутрішнім діаметром 
від 75.5 МІ\І до 85.5 MM�, розташованої l\Ііж иентром ба
рабана і його зовнішньою сті н кою. Барабан прикріп
люється до горизонтальної осі пристрою, що забезпе
чує ш видкість обертання близько "'(25± І )  об/хв�. 
Отже, при кожному оберті барабана таблетки пада
ють, перевертаючись або ковзаючи . на стін ку бара
бана або одна на одну. 

Методика. При масі однієї таблетки менше 0.65 r для 
випробування беруть 20 таблеток; при масі однієї таб
летки більше 0.65 г - І О таблеток. Таблетки поміша
ють на сито номер І ООО і ретел ьно видаляють п ил за 
допомогою стисненого повітря або м'якого пензл и ка. 
Таблетки зважують (точ на наважка) і помішають у ба
раба н .  П ісля 1 00 оберті в барабана таблетки вий мають 
і знов ретельно видаляють п ил.  Я кщо на жодні й  з таб
леток немає ознак скол ювання або тріш и н ,  таблетки 
зважують з точністю до м іліграма. 

Звичайно випробування проводять один раз. Я кщо 
одержані результати викли кають сум нів або втрата в 
масі перевишує І %, випробування повторюють ще 
двічі й обч ислюють середнє з трьох вимірів. Я кщо не
має інших зазначень в окремій статті, втрата в масі має 
бути не більше І % від сумарної маси випробовуваних 
таблеток. 

П ри випробуванні таблеток з діаметром І З  мм і більще 
для одержання відтворюваних результатів може ви
никнути потреба відрегул ювати барабан таким ч и ном, 
щоб таблетки, що лежать поруч, не упиралися одна в 
одну і мал и можли вості падати вільно. Звичайно до
статн ьо установити вісь п ід кутом 1 00 до основи. 

Подання результатів. Стираність виражають втратою в 
масі, обчисленою у відсотках від вихідної маси випро
бовуваних таблеток. 

Висота падіl/НЯ 

/56. 0±2. 0 тm 

(внутрішній 

paa(vc) 

(2)287. 0±4. О 

(2)302. 5±4. О / 
(ювніиlНій) 

Н еобхідно зазначати ч исло таблеток взятих для ви
пробуван ня . 

• 

2.9.9. ВИМІРЮВАН НЯ КОНСИСТЕнцIl 
МЕТОДОМ ПЕНЕТРОМЕТРІЇ 

Випробування дозволяє вим іряти за певних і валідова

них умов проникнення об'єкта у випробовуваний зра
зок у контейнері певної форми і розміру. 

Обладнання. Прилад складається із пенетрометра, шо 
я вляє собою штатив і проникний об'єкт. В ідповідний 

прилад показани й  на Рис. 2.9.9.- 1 .  

А 

в 

с 

D 

Е 

F 

G 

н 

Рисунок 2.9.9.- 1 .  ПенетРШlеmр 

(2) /о. о± о. / 

(2) 25. 0±0.5 

38. 0±2. 0  

Рисунок 2.9.7.- 1 .  Прилад для визначення стираності таблеток 
Розміри зазначені у міліметрах 
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А. Ш кала, що показує глибину проникнення, про
градуйована у десятих частках міліметра. 

В. Вертикальний стрижень, що підтримує і спрямо
вує об'єкт прон икнення. 

С. Пристрій для автоматичного вводу і витягання 
об'єкта проникнення протягом сталого часу. 

О. П ристрій, що забезпечує вертикальне положення 
об'єкта проникнення і горизонтальне положення 
основи. 

Е .  Об'єкт проникнення ( Рис. 2.9.2-2 і 3). 

F. Контей нер. 

G. Горизонтальна основа. 

Н .  Контроль горизонтального положення основи. 

Штатив складається з: 
вертикального стрижня, що підтримує і спрямовує 
об'єкт проникнення ; 
горизонтальної основи; 
пристрою, що забезпечує вертикальне положення 
об'єкта проникнення ; 
пристрою, що перевіряє горизонтальне положен
ня основи; 
пристрою дЛя вводу і витягання об'єкта проник
нення; 
шкали, проградуйованої у десятих частках міліме
тра, що показує глибину проникнення. 

Об'єкт проникнення ви готовлений з п ідхожого ма
теріалу, має гладку поверхню і характеризується фор
мою, розміром і масою. 

0 65 

П ідхожі об'єкти проникнення показані на Рис. 2.9.9.-2 
і 2.9.9.-3. 

Методика. Випробовувані зразки готують за однією з 
нижченаведених методи к: 

А. Обережно і до самого верху наповнюють три кон
тейнери, виключаючи утворення повітряних буль
башок. Я кщо необхідно, розгладжують поверхню і 
зберігають зразки при те�1Пературі (25±О.5) ос 
протя гом 24 год, якщо немає іНШІІХ зазначень. 

В. Три випробовуваних зразка зберігають при те�l Пе
ратурі (25±O.S) ос протягом 24 ГОД. П ротягом 5 хв 
підхожим способом нарізують зразки і обережно 
до самого верху наповнюють три контейнери, ви
ключаючи утворення повітряних бул ьбашок. Я к
що необхідно, РОЗГЛадЖують поверхню. 

С. Розплавляють три випробовуваних зразка і обе
режно до самого верху наповнюють три контейне
ри, викл ючаючи утворення повітря них бульба
щок. Зразки зберігають при тем пературі 
(25±О.5) ос протягом 24 год, якщо немає інших за
значень. 

Визначення проникнення. На основу пенетрометра 
поміщають випробовуваний зразок. Перевіряють, щоб 
поверхня зразка була розташована перпендикулярно 
до вертикальної осі об'єкта проникнен ня. Доводять 
температуру об'єкта проникнення до (2S±O.5) ос і ус
тановлюють у такому положенні,  щоб його наконеч
н и к  злегка доторкався поверхні зразка. Об'єкт про
никнення розблоковують і тримають у вільному стані 
протягом 5 с. Потім об'єкт проникнення фіксують і 

0 10 

Рисунок 2 .9.9.-2. Конус (m=J02.5 гу, підхожий контейнер (d= J02 ММ або 75мм, /1):. 62 М.М) 
і стрижень (/=162 ММ; т=47.5 гу. 

Розміри зазначені в міліметрах 
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0/2. 65 

09.5 

0 /0 

028.5 

Рисунок 2.9.9.-3. Мікроконус (т =7. 0  г), nіdхожиu контеіmер і стрижень (/= / /6 111М; /11 = /6. 8  г) 

Розміри зазначені в міліметрах 

вимірюють глибину проникнення. Випробування по

вторюють лля двох контейнерів, шо залишилися. 

Подання результатів. Проникнення виражається у де

сятих частках міліметра як середнє арифметичне трьох 

вимірів. Я кшо один з індивідуальних резул ьтатів від

різняється від середн ього значення більше як на 3 %,  

випробування повторюють і обчислюють середнє зна

чення і відносне стандартне відхилення з шести 

вимірів. 

2.9. 10. ВМІСТ ЕТАНОЛУ Й 
АЛКОГОЛЕМЕТРИЧНJ ТАБЛ ИUІ 

Випробування призначене л ише для дослідження 

рідких лікарських засобів, шо містять етанол . Вон и  

можуть містити також інші розч инені речовини, я кі 

мають бути вiдnілені від визначуваного етанолу шля

хом перегонки. Я "-шо у проuесі перегонки, крім ета

нолу і води, можуть відганятися інші леткі речовини ,  

відповідні зазначення мають бути наведені в окремій 

статті.  

Вміст етанолу в рідких лікарських засобах виражають 

я к  кількість об'ємів етанолу в 1 00 об'ємах рідини. 

Об'єм и вимірюють при температурі (20±0. 1 )  Ос. UЯ 
характеристика називається "відсотковий вміст етано

лу за об'ємом" (% об/об) . Вміст етанолу може бути та

кож виражений у грамах у 1 00 г рідини. Така характе

ристи ка називається "відсотковий вміст етанолу за 

масою" (% М/М). 

Співвідношення між ГУСТІІ НОЮ при тем пературі 
(20±0. 1 )  ОС, відносною густиною (з поправкою на ва
куум) і вмістом етанолу в сумішах етанолу з водою на
водиться в табл иuях М іжнародної організаuії офі
uійної метрології (Orgal1isatiol1 for Legal Metrology) 

( 1 972) , Міжнародна рекомендаuія Nl 22. 

Обладнання. Прилад (див. Рис. 2.9. 1 0.- 1 )  складається 

із круглодонної колби (А), спорядже ної перехіДН IІ КОМ 
(В) із пасткою пари і приєднаного вертикального хо
лодильника (С). Холодильник у нижній своїи части ні 
споряджений трубкою ( D) ,  я кою дистилят надходить у 
н ижню частину мірної колби місткістю 1 00 мл або 
250 мл. П ід час перегонки мірну колбу З,lНурюють у 
посудину із сумішшю води з льодом (Е).  Для за
побіган ня обвуглюванню розчинених речовин.  п ід 
колбою (А) розмішають диск, шо має KP� глий  отвір 

діаметром 6 см.  

М ЕТОД И КА 

Пікнометричний метод. 25.0 мл випробовуваного пре
парату, відібраного при те мпературі (20±0. 1 )  ОС, 
поміщають у перегінну колбу і додають від І ОО мл до 
150 мл води дистильованої Р. У кол бу помішають 

декілька шматочків пемзи, приєднують перехідник і 
холодильн ик. Переганяють і в мірну колбу м істкістю 
1 00 мл збирають не менше 90 мл відгону. Установлю
ють температуру відгону (20±0. 1 )  ОС і доводять об'єм 
розчину водою дистильованою Р до 100.0 мл при тем
пературі (20±0. 1 ) Ос. Відносну густину відгону визна
чають пікнометром при температурі (20±0. 1 )  Ос. 
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За Табл . 2.9. 10.- 1 ,  колонка 3, знаходять відповідний 

вміст етанолу у відгоні  й обчислюють відсотковий 
вміст етанолу у препараті за об'ємом (об/о6) шляхом 
множення знайденого табл ичного значення на 4. Ре
зультат округляють до десяткового розряду. 

А 
<'+---с 

I---- D 

� .....---E 

Рисунок 2.9. 10.- 1 .  Прилад для визначення 

вмісту етанолу 
Розміри зазначені у міліметрах 

Гщрометричний метод. 50.0 мл випробовуваного пре
парату, відібраного при температурі (20±0. 1 )  ос, пом і
щають у перегінну колбу, додають від 200 мл до 300 мл 
води дистильовано; Р, переганяють, як описано вище, 
і збирають у мірну колбу місткістю 250 мл не менще 
1 80 мл вілгону. Установлюють температуру відгону 
( 20±0. 1 )  ос і доводять об'єм розчину водою дистильо
ваною Р до 250.0 мл при температурі (20±0. 1 ) Ос. 
Відгін переносять у uилінлр діаметром не менше як на 
6 мм ширше, ніж колба гідрометра. Якщо об'єм одер
жаного розчину недостатній, збільшують об'єм почат
кового зразка випробовуваного препарату у два рази і 

доводять об'єм відгону водою дистильованою Р до 
500.0 мл при температурі (20±0. 1 )  Ос. 
Вносять поправку на розведення шляхом множення 
знайденого значення на 5. За Табл. 2.9. 1 0.- 1 обчислю
ють відсотковий вміст етанолу в препараті за об'ємом 
(об/об) і округляють результат до десяткового розрялу. 

Та6л иuя 2 .9. 10. - 1  
Співвідношення між густиною, відносною густиною 

1110 вЛІісmом етанолу 

Р10 ВідНОСl1a Г�'СПlНа Вміст етанолу в 
відгону, В�I�lіряна % (об/об) при 

(кг,м·3) на повітрі температурі d10 20 "С 10 
968.0 0.9697 25.09 
968.5 0.9702 24.64 
969.0 0.9707 24. 1 9  
969.5 0.97 1 2  23.74 
970.0 0.97 1 7  23.29 
970.5 0. 9722 22. 83 
97 1 .0 0.9727 22.37 
97 1 .5 0.9733 2 1 .9 1  
972. 0 0.9738 21 .45 
972.5 0.9743 20.98 
973.0 0.9748 20.52 
973.5 0.9753 20.05 
974.0 0.9758 1 9.59 
974.5 0.9763 1 9. 1 2  
975.0 0.9768 1 8.66 
975.5 0.9773 1 8. 1 9 
976.0 0.9778 1 7. 7 3  
976.5 0.9783 1 7. 25 
977.0 0.9788 1 6.80 
977.5 0.9793 1 6. 34 
978.0 0.9798 1 5. 8 8  
978.5 0.9803 1 5.43 
979.0 0.9808 1 4.97 
979.5 0.98 1 3  1 4. 5 2  
980.0 0.98 1 8  14ІО 
980.5 0.9823 1 3 . 63 
98 1 .0 0.9828 1 3. 1 8  
98 1 .5 0.9833 1 2.74 
982.0 0.9838 1 2.3 1 
982.5 0.9843 1 1 . 8 7  
983.0 0.9848 1 1 .44 
983.5 0.9853 1 1 . 02 
984.0 0.9858 1 0.60 
984.5 0.9863 1 0. 1 8  
985.0 0.9868 9.76 
985.5 0.9873 9.35 
986.0 0.9878 8.94 
986.5 0.9883 8 .53 
987.0 0.9888 8. 1 3  
987.5 0.9893 7.73 
988.0 0. 9898 7.34 
988.5 0.9903 6.95 
989.0 0.9908 6. 56 
989. 5 0.99 1 3  6. 1 7  
990.0 0.99 � 8  5.79 
990. 5 0. 9923 5.42 
99 1 . 0 0.9928 5.04 
99 1 .5 0.9933 4.67 
992.0 0.9938 4.30 
992.5  0.9943 3 .94 
993.0 0.9948 3 . 5 8  
993.5 0.9953 3.22 
994.0 0.9958 2.86 
994.5 0.9963 2. 5 1  
995.0 0.9968 2. 1 6  
995.5 0.9973 1 .82 
996.0 0.9978 1 .47 
996.5 0.9983 1 . 1 3 
997.0 0.9988 0.80 
997. 5 0. 9993 0.46 
998.0 0.9998 0. 1 3  
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_________________________________ N 

П І КНОМЕТРИ Ч Н И Й  М ЕТОД 

Загальні положення. Якшо випробовуваний препарат 
м істнть леткі речовини - ефір, ефірні олії, хлоро
фuр"" , Кі1Мфору, леткі КI1СЛОТИ або основи,  вільний йuд 
та ін. ,  його заздалегідь обробляють. 

Якшо Вllпробовуваний препарат містить ефір, ефірні 
олії, хлороформ, камфору, до нього в ділильній лійuі 
додають рівний об'єм розчину наmрію хлориду насиче
ного Р і такий самий об'єм nетРО.lеЙного ефіру Р. 
Суміш збовтують протяго'\1 3 хв. П ісля розділення 
шарів водно-спиртовий шар зливають в іншу ділильну 
лійку і обробляють таким сам и м  чином половинною 
кількістю nеmролеuного ефіру Р. Водно-спиртовий шар 
зливають у перегінну колбу. Ефірні витяги об'єднують 
і збовтують із половинною кількістю розчину натрію 
хлориду насиченого Р. П ісля розділення шарів водно
спиртовий шар приєднують до рідини, шо знаходить
ся у перегінній колбі. 

Якшо випробовуваний препарат містить менше ЗО % 

етанолу, висолювання проводять не розчином натрію 
хлориду насиченим Р, а ІО  г сухого натрію хлориду Р. 
Якшо випробовуваний препарат містить леткі кисло
ти, їх нейтрал ізують розчином лугу, якшо леткі основи 
- кислотою фосфорною або сірчаною. 

Якшо випробовуваний препарат містить вільний йод, 
перед перегонкою його обробляють порошком цин
ку Р або розрахованою кількістю сухого наmрію 
тіосульфату Р до знебарвлення розчину. для з'вязу
вання летких сірчистих сполук додають декілька кра
пель розчину натрію гідроксиду розведеного Р. 

Методика. У круглодонну колбу місткістю 200-250 мл 
відбирають точну кількість випробовуваного препара
та. Якшо випробовуваний препарат містить менше 
20 % (об/об) етанолу, для визначення відбирають 
75 мл зразка, від 20 % до 50 % (об/о6) - 50 мл, від 
50 % (об/о6) і більше - 25 мл. Перед перегонкою дово
дять об'єм зразка водою Р до 75 мл. 

Для рівномірного кипіння у колбу пом іщають 
декілька капілярів, шматочки пемзи або прожареного 
фарфору. Якщо при перегонuі випробовуваний зразок 
дуже піниться, додають кислоту фосфорну Р або кисло
ту сірчану Р (2-3 мл). кальцію хлорид Р. 
Переганяють і в мірну колбу місткістю 50 мл збирають 
близько 48 мл відгону. Установлюють температуру 
відгону (20±0. 1 )  ОС і доводять об'єм розчину водою 
дистидьованою Р до 50.0 мл при температурі 
(20±0. 1 )  Ос. Відгін має бути прозорим або злегка кала
мутн им.  

Густину відгону визначають пікнометром і за  алкого
леметри"ними табли uями знаходять відповідн ий 
вм іст етанолу у відсотках за  об'ємом. 

Вміст етанолу в препараті (Х), у відсотках за об'ємом, 
обчислюють за формулою: 

де: 
50 

а 
Ь 

х= 
50 ' а 

Ь , 

об'єм відгону, у мілілітрах; 
вміст етанолу, у відсотках за об'ємом ; 
об'єм випробовуваного препарату, відібра
ний для відгону, у міл іл ітрах. 

ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ ВМ І СТУ ЕТАНОЛУ ЗА ТЕМ П Е РА
ТУРОЮ КИ П І Н НЯ 

Обладнання. Прилад (див. Рис. 2.9. 10-2) складається із 
круглодонної колби (Л,  трубки (2) з бічним відростком, 
холодильника (3) і ртутного термометра (4) з uіною 
поділки 0. 1 ОС і межею шкали від 50 ОС до І ОО Ос. 

4 

3 

Рисунок 2.9. 1 0-2. 
Прилад для визначення вмісту етанолу 30 

температурою кипіння 

Методика. 40 мл випробовvваного препарату поміща
ють у круглодонну колбу і для рівномірного кипіння 
поміщають декілька капілярів, ш маточки пемзи або 
прожареного фарфору. Термометр поміщають у при
ладі таким чином, шоб ртутна кулька виступала над 
рівнем рідини на 2-З мм.  

Нагрівають на сітиі за допомогою електроплитки по
тужністю 200 Вт або газового пальника. Коли рідина в 
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колбі почне закипати, за допомогою реостата у два ра

зи зменшують напругу, що подається на плитку. 

Через 5 хв після початку кипіння. коли температура 
стає п ості йною або і-і відхилення не переви шує 

(± 0. 1 )  ос, знімають показання термометра. Одержа
ний результат приводять до нормального тиску. Я кщо 
показан ня барометра в ідрізняються від 1 0 1 1 гПа 
(760 мм рт. ст.), вносять поправку на різни uю між спо
стережуваним і нормальним тиском 0.04 ос на 1 .3 гПа 

( 1  мм рт. ст.) .  Я кщо тиск нижче 1 0 1 1 гПа, поправку до

дають до установленої температури, я кщо тиск вище 
1 0 1 1 гПа, поправку віднімають. 

Вміст етанолу в препараті визначають за допомогою 
Табл. 2.9. 10-2. 

Приклад. Температура кипіння настойки кропиви соба
чої 80. 9 ос атмосферний тиск 1000 гПа (752 мм рт. 
ст.), різниця тиску 101 1-1000=11 гПа (760 - 752 = 8мм 
рт. ст.). Поправка становить о .о4 0С • 8 = 0.32 ос До 
знайденої температури кипіння додають поправку. 
(80. 9±0.32) ос За таблицею цій температурі кипіння 
відповідає 66 % етанолу. 

В И З НАЧ Е Н НЯ В М ІСТУ ЕТАНОЛ У  М ЕТОДОМ 
ГАЗОВОЇ ХРОМАТОГРАФІї 

Визначення проводять методом газової хроматографії 
(2.2.28). 

Розчин внутрішнього стандарту. Готують розчин, ШО 
містить 5.0 % (об/о6) етанолу Р і 5.0 % (об/о6) nроnано
лу Р. 

Випробовуваний розчин. Випробовуваний препарат 
розводять водою Р до вмісту етанолу від 4.0 % до 
6.0 % (об/об). 

Розчин порівняння. Готують аналогічно до випробову

ваного розчи ну, додаючи таку кількість nРОl1анолу Р, 
щоб одержати розчин, що містить 5.0 % (об/о6) пропа
нолу. 

Хроматографування проводять на газовому хромато

графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна розміром 1 .5 м х 4 мм, заповнена 
соnолі]'fером етилвінілбензол-дивінілбензолу Р із 

розміром часток від 1 25 мкм до 1 50 мкм; 

Табл иuя 2 .9. 1 0 .-2 
Визначення вмісту етанолу у водно-спиртових сумішах 3 0  температурою 

кипіння при тискові 10 J J гПа (760 мм рт. ст.) 

Температура Вміст етанолу Температура Вміст етанолу Температура Вміст етанол)' 
кипіння, ас % (об/об) кипіння, ·С % (об/об) кипіння, ·С % (об/об) 

99.3 І 85.4 32 8 1 .5 63 
98.3 2 85.2 33 8 1 .4 64 
97.4 3 85.0 34 8 1 .3 65 
96.6 4 84.9 35 8 1 .2 66 
96.0 5 84.6 36 8 1 . 1  67 
95. 1 6 84.4 37 8 1 .0 68 
94.3 7 84.3 38 80.9 69 
93.7 8 84.2 39 80.8 70 
93.0 9 84. 1 40 80.7 7 1  
92.5 1 0  83.9 4 1  80.6 72 
92.0 1 1  83.8 42 80.5 73 
9 1 . 5 1 2  83.7 43 80.4 74 
9 1 . 1  1 3  83.5 44 80.3 75 
90.7 1 4  83.3 45 80.2 76 
90.5 1 5  83.2 46 80. 1 77 
90.0 1 6  83. 1 47 80.0 78 
89.5 1 7  83.0 48 79.9 79 
89. 1 1 8  82.9 49 79.8 80 
88.8 1 9  82.8 50 79.7 8 1  
88.5 20 82.7 5 1  79.6 82 
88. І 2 1  82.6 52 79.5 83 
87.8 22 82.5 53 79.45 84 
87.5 23 82.4 54 79.4 85 
87. 2  24 82.3 55 79.3 86 
87. 1 25 82.2 56 79.2 87 
86.8 26 82. 1 57 79. 1 88 
86.6 27 82.0 58 79.0 89 
86.4 28 8 1 .9 59 78.85 90 
86. 1 29 8 1 .8 60 78.8 9 1  
85.9 30 8 1 .7 6 1  78.7 92 
85.6 3 1  8 1 .6 62 
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- температура колон ки 1 50 ОС ; 

- температура блока вводу проб і детектора 1 70 Ос . 

Лопере\l інно хроматографують по І мкл кожного роз

чину. 

Обчислюють вміст етанолу, у відсотках за об'ємом, із 

плош піка етанолу на хроматограмах розчину внут

рі шнього стандарту і розч ину порівняння. 

Таблиuя 2.9. 1 0.-3 

Кількості (у ],tі1ілітрах при температурі 20 ОС) води та спирту різної концентрації, які необхідно 
змішати, щоб одержати 1 л спирту з відповідним відсотковИАl вмістом етанолу за об'ємом 

% 30 % 35 % 40 % 45 % 50 % 55 % 
(об/об) 

спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода 
вміст 

спирту, 
що 

розво-

дять 

95 3 1 6  707 368 658 42 1 607 474 556 526 504 579 45 1 

90 333 687 389 634 444 58 1 500 526 556 470 6 1 1 4 1 4  

85  353 665 4 1 2  609 47 1 55 1 529 493 588 434 647 374 

80 375 64 1 438 58 1 500 5 1 9  562 457 625 394 688 330 

75 400 6 1 4  467 549 533 483 600 4 1 7  667 349 733 280 

70 429 584 500 5 1 4  57 1 443 643 37 1 7 1 4  298 786 225 

65 462 549 538 473 6 1 5  396 692 3 1 9  769 240 846 1 6 1  

60 500 509 583 426 667 343 750 258 833 1 73 9 1 6  87 

55 545 462 636 37 1 727 279 8 1 8  1 87 909 94 

50 600 405 700 305 800 204 900 1 03 

45 667 336 778 225 889 1 1 3 

40 750 252 875 1 26 

35 857 1 43 

% 60 % 65 % 70 % 75 % 80 % 85 % 90 % 
(об/об) 

спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода спирт вода 
вміст 

спирту, 
шо 

розво-
дять 

95 632 397 684 343 737 288 789 233 842 1 76 895 1 1 9 947 6 1  

90 667 357 722 299 778 240 833 1 82 889 1 22 944 62 

85 706 3 1 3  765 252 824 1 90 882 1 27 94 1 64 

80 750 265 8 1 2  200 875 1 34 938 67 

75 800 2 1 1 867 1 4 1  933 7 1  

70 857 1 50 929 76 

65 923 8 1  

БО 

55 

50 

45 

40 

35 



% 
(об/об) 

В!ІІіст 
СШІРТУ, 

ЩО 
розво-
дять 

96.5 

96.4 

96.3 

96.2 

96. 1  

96.0 

95.9 

95.8 

95.7 

95.6 

95.5 

95.4 

95.3 

95.2 

95. 1 

% 
(об/об) 

вміст 
спирту, 

що 
розво-

дять 

96.5 

96.4 

96. 3  

96.2 

96. 1  

96.0 

95.9 

95. 8  

95.7 

95.6 

95. 5  

95.4 

95.3 

95.2 

95. 1 
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ТаБЛI1UЯ 2.9. 1 0.-4 

КiflbKOCIni (у .Іоfілілітрах при me.lofllepamypi 20 ОС) води та спирту різної концентрації, 
які необхідно зміиlOти, щоб одержати 1 л спирту з відповідни.lo! відсотковЮf 

в.місто.lo! етано.1У за об'О1О.Іоf 

30 % 35 % 40 % 45 % 50 % 55 % 60 % 
СПllрТ вода СПИРТ вода СПИРТ вода СПИРТ вода СПИРТ вода СПИРТ вода Сlll lРТ вода 

3 1 0.9 7 1 3 . 1  362.7 664.7 4 1 4. 5  6 1 5.3 466.3  565.0 5 1 8. 1 5 1 3.8 569.9 46 1 .8 62 1 .8 409. 1 

3 1 1 .2 7 1 2 . 7  363. 1 664.2 4 1 4.9 6 1 4.8 466.8 564.4 5 1 8.7 5 1 3. 1  570.5 46 1 . 1  622А 408.3 

3 1 1 .5 7 1 2.3  363.4 663.8 4 1 5.4 6 1 4.3  467.3 563.8 5 1 9.1 5 1 1 .5 57 1 . 1  460.4 623. 1 407.6 

3 1 1 .9 7 1 2.0 363.8 663.3 4 1 5.8 6 1 3.7 467.8 563.2 5 1 9.8 5 1 1 .8 57 1 . 7 459.7 623.7 406.8 

3 1 2.2 7 1 1 .6 364.2 662.9 41 6.2 6 1 3.2 468 .2 562.6 520.3 5 1 1 .2 5 72.3 458.9 624.3 406.0 

3 1 2.5 7 1 1 .2 364.6 662.4 41 6.7 6 1 2.7 468 .8 562.0 520.8 5 1 0.5 572.9 458.1 625.0 405.1 

3 1 2.8 7 1 0.8 365.0 662.0 4 1 7. 1  6 1 2.2 469.2 56 1 .5 52 1 .4 509.9 573.5 457.5 615.7 404.4 

3 1 3.2 7 1 0.4 365.3 66 1 .5 41 7.5 6 1 1 .7 469.7 560.9 51 1 .9 509.2 574. 1 456.8 626.3 403.7 

3 1 3.5 7 1 0.0 365.7 66 1 . 1  41 8.0 6 1 1 . 1  470.2 560.3 522.5 508.6 574.7 456. 1 617.0 402.9 

3 1 3.8 709.6 366. 1 660.6 4 1 8.4 6 1 0.6 470.7 559.7 523.0 507.9 575.3 455.4 627.6 401. 1 

3 1 4. 1 709.2 366.5 660. 1 4 1 8.8 6 1 0. 1  47 1 .2 559. 1 523.6 507.3 575.9 454.7 628.3 40 1 .3 
3 1 4.5 708.8 366.9 659.7 419.3 609.6 47 1 .7 558.5 524. 1 506.6 576.5 453.9 618.9 400.5 

3 1 4.8 708.4 367.3  659.2 419.7 609. 1 472.2 558.0 524.7 506.0 577. 1 453.2 629.6 399.7 

3 1 5. 1  708.0 367.6 658.8 420.2 608.5 471.7 557.4 525.2 505.3 577.7 451.5 630.3 399.0 

3 1 5.5 707.6 368.0 658.3 420.6 608.0 473.2 556.8 525.8 504.7 578.3 45 1 .8 630.9 398.2 

65 % 70 % 75 % 80 % 85 % 90 % 95 % 

спирт вода спирТ вода СПИРТ вода СПlIРТ нода С П И РТ вода С П l1рТ вода СПlfJ1 r вода 

673.6 355.8 725.4 30 1 .8 777.2 247.2 829.0 1 92.0 880.8 1 35.8 932.6 78.2 984.5 1 8.6 

674.3 354.9 726. 1 300.9 778.0 246.3 829.9 1 90.9 88 1 . 7 1 34.7 933.6 77. 1 985.5 1 7.3 

675.0 354. 1 726.9 300.0 778.8 245.3 830.7 1 89.9 881.7 1 33.6 934.6 75.9 986.5 1 6 . 1  

675.7 353.2 727.7 299. 1 779.6 244.3 83 1 . 6  1 88.8 883.6 1 32.4 935.6 74.7 9Ю.5 1 4.9 

676.4 352.4 728.4 298.2 780.4 243.3 832.5 1 87.8 884.5 1 3 1 .3 936.5 73.6 988.6 І З.6 

677. 1 35 1 .5 729.2 297.2 78 1 .3 242.4 833.3  1 86.8 885.4 1 30.2 937.5 71.4 989.6 1 2 .4 

677.8 350.7 729.9 296.3 782. 1 241 .4 8 34. 2 1 85.7 886.3 1 29. 1 938.5 7 1 .2 990.6 1 1 .2 

678.5 349.8 730.7 295.4 781.9 240.4 835. 1 1 84.7 887.3 1 28.0 939.5 70.0 99 1 .6 9.9 

679.2 349.0 73 1 .5 294.5 783.7 239.4 835.9 1 83.6 888.2 1 26.9 940.4 68.9 992.7 8.7 

679.9 348.2 732.2 293.6 784.5 238.5 836.8 1 82.6 889. 1 1 25.8 94 1 .4 67.7 993.7 7.5 

680.6 347.3  733.0 292.7 785.3 237.5 837.7 1 81.6  890. 1 1 24.7 942.4 66.5 994.8 6.2 

68 1 .3 346.5 733.7 29 1 .8 786.2 236.5 838.6  1 80.5 89 1 .0 1 23.6 943.4 65.4 995.8 5.0 

682. 1 345.6 734.5 290.9 787.0 235.5 839.5 1 79.5 89 1 .9 1 22.5 944.4 64.2 996.8 3.7 

682.8 344.8 735.3 290.0 787.8 234.5 840.3 1 78.4 892.9 1 2 1 .4 945.4. 63.0 997.9 2.5 

683.5 343.9 736 . 1  289.0 788.6 233.6 84 1 .2 1 77.4 893.8 1 20.3 946.4 6 1 . 8 998.9 1 .3 
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Таблиuя 2.9. 1 0.-5 
Кі'1Ькість eodu (в .",і.lілітрах при те.мпературі 20 ос), необхідна для розведення J л спирту 

зазначеної концентрації при те.мпераmурі 20 ос до бажаної концентрації 

% Бажана конuентрація СШІРТУ 
(об/об) 

В\lіст 
СПІІРТУ, 

шо 30 % З5 % 40 % �5 % 50 % 55 % 60 % 65 % 70 % 75 % 80 % 85 % 90 % 
розво-
..зять 

35 I б7 

40 335 144 

45 505 290 1 27 

50 б74 43б 255 1 14 

55 845 583 384 229 Ю3 

60 1 0 1 7  730 5 14 344 207 95 

65 1 1 89 878 644 460 3 1 1  1 90 88 

70 1 360 1 027 774 577 4 1 7  285 1 75 8 1  

75 1 535 1 1 77 90б 694 523 382 264 1 63 76 

80 1 709 1 327 1 039 8 1 2  б30 480 353 24б 1 5 3  72 

85 1 884 1478 1 1 72 932 738 578 443 329 23 1 144 б8 

90 20б l I б30 \ З06 1 052 847 б77 535 414 3 1 0 2 1 8  1 38 65 

95 2239 1 785 1443 1 1 74 957 779 б29 50 1 39 1 295 2n9 1 33 б4 
Примітка. Uифра на міспі перетину горюонтального і вертикального ряду вказує об'єм води при температурі 20 ос. який потрібно додати 
до 1 000 об'є мів спирту із Jазна4еНl1М відсотковим вмістом при температурі 20 ас, для розведення до бажаної конпентрапії. Приклад: дЛЯ 
одержания 50 % спирту з 80 % спирту до 1 000 об'єм ів останиій потрібно змі шати з 630 об'є маМIІ води. 

2.9. 1 1 .  ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ МЕТАНОЛУ 
І 2-ПРОПАНОЛУ 

Випробування проводять методом газової хромато
графії (2.2. 28). 

Розчин вHyтpiиlНbOгO стандарту. Готують розчин, ШО 
містить 2.5 % (об/о6) ПРОl1анолу Р. 
Випробовуваний розчин. до певної кількості дистиляту 

додають 2.0 мл розчину внутрішнього стандарту. Вміст 
етанолу (2. 9. /0) в одержаному розчині доводять до 
1 0.0 % (об/об) або розведенням водою Р до об'єму 

50 мл. або додаванням етанолу Р 1 (90 % об/о6). 

Розчин порівняння. Готують 50 мл розчину, шо містить 

2.0 мл розчину внутрішнього стандарту, ІО % (об/о6) 
етанолу Р1, 0.05 % (об/об) 2-nропанолу Р і таку 

кількість метанолу безводного Р, шоб його KOHueHT

раuія в розчині становила 0.05 % (об/о6) із урахуван

ням вмісту метанолу в етанолі Р 1. 

Хроматографування проводять на газовому хромато

графі з полуменево- іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна розміром 2 м Х 2 м м ,  заповнена со-
110лімером етилвінілбензол-дивінілбензолу Р із 

розміром часток від 1 25 мкм до 1 50 мкм;  

газ-носій азот для хро .• taтографії Р; 
швидкість газу-носія зо мл/хв; 

температура колонки І ЗО ОС; 
температура блока вводу проб 2UO ОС; 
температура детектора 220 ос. 

Лоперемінно хроматографують по І мкл кожного роз
чину. 

Вміст метанолу і 2-пропанолу розраховують у перера
хунку на вихідний зразок. 

даний метод дозволяє визначати метанол і 2-пропа
нол у конuентраuїі менше 0.025 % (об/о6). 

________________________________ N 

Допускається проведення випробування таким чином: 

Крім розч ину внутрішнього стандарту, РOJЧ ІІНУ 
порівняння і випробовуваного розчину (випробовува
ний розчин (а» . готують випробовуваний розчин (Ь). 

Випробовуваний розчин (Ь). Вміст етанолу в певній 

кількості дистиляту (2. 9. /0) доводять до 1 0.0 % (об/о6) 
або розведенням водою Р до об'єму 50 мл. або додаван

ням етанолу РІ (90 % об/о6). 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна капілярна розміром 30 м х 0.5З мм, 
із шаром полі(ціанопропіл)(7)(феніл)(7j(!>lетю) 
(86)сuлоксану Р з товшиною шару З мкм або ін
шою піпхожою капілярною колонкою, шо задо
вольняє ви моги шодо придатності "ромато

графічної системи; 
газ-носій гелій для хро!>/Отографії Р; 
лінійна ш видкість газу-носія 55 см/с: 
поділ потоку 1 :6. 
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Використовують таку програму температурного ре

жиму: 

Час (ХВ) Температура 
(Т) 

Ко'юнка 0-5 35 

5- 1 5  35 - 85 

Б 'юк вводу 250 
проб 

Детектор 250 

Хроматографують 0.3 мкл випробовуваного розчи

ну (Ь) .  Хроматографічна система вважається пр"дат

ною, якщо виконуються такі умови: 

на хроматограмах не виявляється пік пропанолу; 
співвідношення Нр/Н,,' стаНОВI1ТЬ не менше 1 5, де 

Нр - висота піка 2-пропанолу над базовою лінією; 

Н\' - висота над базовою лінією найбільш низької 

точки кривої, що розділяє пік 2-пропанолу від 

пі ка етанолу. 

Попере"1 інно хроматографирують по 0.3 мкл кожного 

розчину. 

Вміст метанолу і 2-пропанолу розраховують у перера

хунку на вихідний зразок. 

Даний метод дозволяє визначати метанол і 2-пропа

нол у кониентраиії менше 0.0025 % (06/06) . 

2.9.22. ВИЗНАЧЕННЯ ЧАСУ РОЗМ'ЯКШЕННЯ 
Л І ПОФІЛЬНИХ СУПОЗИТОРІЇВ 

Випробування дозволяє визначити час, за певних 
умов необхідний для розм'я кшення супозиторія.  
поміщеного у воду, до стану, за якого препарат не чи

нить опору певній вазі , що при кладається. 

П РИЛАд А 

Прилад (див. Рис. 2.9.22 .- 1 )  складається зі скляної 
трубки з внутрішнім діаметром 1 5.5 мм, із плоским 
дном і завдовжки близько 140 мм. Трубка закривається 

знімною пластмасовою кришкою з отвором діаметром 
5.2 мм. Прилад також м істить стрижень діаметром 
5.0 мм,  що розширюється донизу до діаметра 1 2  мм. 
ДО нижньої плоскої частини стрижня прикріплена ме
талева голка завдовжки 2 мм і діаметром І мм.  

Стрижень складається із  двох частин: нижньої части
ни ,  виготовленої із пластмаси, і верхньої частини, ви
готовленої із пластмаси або металу, із диском певної 
маси.  Н ижня і верхня частини сполучені одна з одною 
(ручний варіант) або окремі (автоматичний варіант). 
Увесь стрижень має вагу ( 30±0.4) г. На верхній частині 
стрижня є розсувна кільuева позначка. Коли стрижень 
уведений у скляну трубку до дотикання з дном, 
кільuева позначка збігається з верхнім рівнем пласт
масової кришки. 

11 

030 
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Рисунок 2.9.22.- 1 .  При.шд А для виміру часу 
розм 'ЯКUlення ліl10фільних супозиторіїв 

Розміри зазначені в мілі.метрах 

Методика. Скляну трубку, ЩО містить 10  мл води, 
поміщають у водяну баню і термостатують при теJ\ше
ратурі (36.5+0.5) Ос. Скляну трубку установл юють у 

водяну баню вертикал ьно, занурюючи на глибину не 

менше 7 см нижче поверхні води, але не до дотикання 
із дном бані .  У трубку загострен и м  кінием униз 
помішають супозиторій,  потім опускають стрижень із 
пластмасовою кришкою, що вільно коюає, до стикан
ня металевої голки із плоским кінием СУП03l1Т0рія. 
Трубку закривають кришкою (початок відлі ку часу). 
Позначають час, необхідний для досягнення стриж

нем дна скляної трубки і збіжності кільuевої позначки 

із верхнім рівнем пластмасової КРИШКIf. 

П РИЛАд В 

Прилад (див. Рllс.2.9.22.-2 ) складається з водяної ба

ні (8) ,  в яку вставлена внутрішня трубка (А),  щО 
закріплюється кришкою. Дно внутрішньої трубки за
крите пробкою. П рилад споряджений термометром. 

Є два види вставок: 
скляний стрижень (СІ) у вигляді трубки, запаяної 
з обох кіниів, на нижньому кіниі якої є обід із 
вставленою свинuевою кулею Увесь стрижень має 
вагу (30±0.4) г; 

.. 
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Рисунок. 2.9.22-2. Прилад В для виміру часу розм 'якшення діnофідьних супозиторіїв 
Розміри зазначені в міліметрах 

проникна вставка (С2), щО складається зі стрижня 
масою (7 .5±0. 1 )  г у  трубuі , що має розширення для 
супозиторія;  обидві части ни виготовлені з не
ржавіючої сталі .  

Методика. У внутрішню трубку (А) пом ішають 5 мл 
води, нагрітої до температури (36.5±0.5) ОС, поміща
ють супозиторі й  загостреним кінием униз і уводять 
вставку (С J або С2). Відлік часу починають з иього 
моменту. Плавлення або розч инення вважається 
закінченим, коли нижній кінеиь з обідком (СІ) або 
сталевий стрижеНh (С2) досягають звуженої ч астини 
скляної внутрішньої трубки. 

2.9.24. СТІЙКІСТЬ СУПОЗИТОРІЇВ 
І ПЕСАРІЇВ ДО РУЙНУВАН НЯ 

Випробування дозволяє визначити стійкість супози
торіїв і песаріїв до руйнування за певних умов шля
хом виміру маси,  необхідної для їх руйнування роз
давлюванням.  

ие випробування проводять для супозиторіїв і пе
сарїів на жировій основі. Випробування не застосов
не для препаратів на гідрофільній основі типу сум і ш і  
желати н-гліuерин. 

Обладнання. Прилад (див. Рис .2 .9 .24- І f2) скла
дається з: 

термостатованої камери з три мачем супозиторіїв 
або песаріїв, спереду закритої скляним віконием; 
двох протилежно розташован их затискач ів ;  

верхн і й  затискач опускається вертикал ьно у на
пря м ку до н ижнього затискача. Здавлююч і по
верхні  затискач ів  мають бути плоскими ,  розта
шованими перпендикулярно до напрям ку руху і 
перевищувати за розміром зону контакту з супо
зиторієм або песарієм.  Пластмасови й три мач 
зразків установлений по иентру затискач ів (поло
вина тримача в кожному затискачі) .  Верхні й  за
тис кач ( верхні й  притис кний блок) приєднани й  
д о  п ідвіски,  н а  навантажуваний стрижень я кої 
можуть бути установлені диски масою 200 г кож
н и й .  Вихідна маса притискного блока становить 
600 г. Роздавлювання препарату проводять. помі
щаюч и послідовно диски масою 200 г до вихідної 
маси 600 г на навантажувал ьний стрижень. 

Методика. Прилад має бути установлений вертикаль
но. Термостатовану камеру нагрівають до температу
ри 25 ос. 
Випробовуваний лікарський засіб витримують при 
потрібн і й  для випробування температурі не  менше 
24 год. Супозиторій або песарій помішають верти
кально м і ж  затискачами на три мач загострен и м  
кінием вгору. Обережно установлюють верхній при
тискний блок, приєднаний до навантажувал ьного 
стрижня п ідвіски,  і закривають камеру склян и м  
віконием.  для кожного визначення супозиторій або 
песарі й  установлюють однаково по відношенню до 
напрямку застосовуваної сили. 

Через І хв установлюють перший диск масою 200 r. 
Витримують І хв і установлюють наступн и й  писк. 
Операцію повторюють до повного руйнува н ня супо
зиторія або песарія.  
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Обчислюють масу, необхідну для зруйнування супо
зиторія або песарія. п ідсумовуючи масу вантажів, 
включаючи вихідну масу підвіски ,  виходяч и  з такого: 

якшо супозиторій або песарій руйнується протя
гом 20 с після установки останнього диска, масу 
UbOГO диска не враховують; 
якшо супозиторій або песарій  руйнується в інтер
валі від 20 с до 40 с п ісля установки останнього 
диска. в розрахунок включають лише половину 
маси Uboro диска. тобто 1 00 г; 
якшо супозиторій або песарій залишається не 
зруйнованим більше 40 с п ісля установки остан
нього диска, в розрахунок включають масу усіх 
дисків. 

Випробування проводять для 10 СУПОЗИТОРІІВ або 
10 песаріїв. видаляючи повністю зал ишки зразків пе

ред кожним визначенням. 

2.9.27. ОДНОРІДНІСТЬ МАСИ ДОЗ, ЩО 
ВИТЯГАЮТЬСЯ ІЗ БАГАТОДОЗОВИХ 
КОНТЕЙНЕРІ В 

Випробування призначене для лікарських засобів для 
орального застосування, таких як гранули, порошки і 
рідини для орального застосування, що випускаються у 
багатодозових контейнерах, споряджених при вироб
ництві дозуючим пристроЄ.ftf. 

20 доз із одного або декількох контей нерів із споряд
женим при виробниuтві дозуючим пристроєм довіль-

но відбирають за статистично обгрунтованою схемою, 
зважують кожну окремо і розраховують середню масу. 
Л ікарський засіб витримує випробування, я кшо не 
більше двох індивідуальних мас відхиляються від се
редньої маси більше як на 10 %. При UbOMY жопна 
індивідуальна маса доз не має відхилятися від серед
ньої маси більше як на 20 %.  

2.9.28. ВИЗНАЧЕННЯ МАСИ АБО ОБ'ЄМУ 
ВМІСТУ КОНТЕЙНЕРА ДЛЯ РІДКИХ 
І М'ЯКИХ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ 

Випробування призначене для визначення маси або 
об'єму рідких (розчинів, емульсій та сусnензій) або 
м 'яких лікарських форм в однодозових контейнерах, 
в.міст яких використовується частково. 

РІДКІ  Л І КАРСЬКІ ФОРМ И 

З вільняють один контейнер якомога повніше. Визна
чають масу або об'єм вмісту контейнера як ue не
обхідно. У разі емульсій і суспензій перед випробуван
ням контейнери ретельно збовтують. Маса або об'єм 
вмісту контейнера мають бути не менше зазначеного 
на етикетuі. 

М 'ЯК І  Л І КАРСЬКІ ФОРМ И 

Звільня ють оди н  контейнер якомога повніше Маса 
вмісту контейнера має бути не менше зазначеного на 
етикетuі. 
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3. МАТЕРІАЛИ 
ТА КОНТЕЙНЕРИ 

3. 1 .  МАТЕРІАЛИ, 
ВИКОРИСТОВУВАНІ 
ДЛЯ ВИРОБНИЦТВА 
КОНТЕЙНЕРІВ 

М атеріали.  описані в даному роздіЛІ.  використову
ються для виробниuтва контейнерів. призначених для 
пакування фармаuевтичної продукuїі. Такі матеріал и 
можуть бути використані також для вироБН lщтва час
тин и  або всього об·єкта. шо використовується для ме
ди ко-хірургічних uілеЙ. 

Матеріали і полімери. шо відрізняються від описаних 
у Фармакопеї, можуть бути використані тільки після їх 
затвердження в кожному конкретному випалку ком
петентним уповноваженим opгaHO�1. 

3. 1 . 1 .  МАТЕРІАЛИ ДЛЯ КОНТЕЙНЕРІВ ДЛЯ 
людської КРОВІ ТА КОМПОНЕНТІВ 
КРОВІ 

ПРИМІТКА. Матеріали на о.сно.ві nдастифіко.вано.го. 
полівінілхлориду д.IЯ контейнерів д.1Я водних розчинів 
для внуmрішньовенного введення - див. З. /. /4. 

Пластмасові контей нери для забору, зберігання, пере
робки і введення крові та ті компонентів можуть бути 
ви роблені з одного або декількох поліl\lерів. із вклю
ченням певних добавок, я кшо необхідно. 

Я кшо весь контейнер або частина контейнера скла
дається з матеріалу, описаного в стапі Фармакопеї. 
якість матеріалу контролюють методами. зазначеними 
в пьому розлілі (див. З. /. /. /. "Матеріали на основі Ilда
стифікованого. nо.лівініЛ.'І(дорuду для контейнерів для 
людсько.ї кро.ві та ко.мпо.нентів крові").  

у звичайних умовах використання матеріали і контей
нери,  виготовлені з таких матеріал ів. не виділя ють мо
номерів або інших речовин у кількостях, я кі могли б 
бути шкідливими. і не приводять до аномальних змі н  
крові або компонентів крові. 

3.1. 1 . 1 .  МАТЕРІАЛИ НА ОСНОВІ 
ПЛАСТИФІКОВАНоm 
ПОЛІВІН ІЛХЛОРИДУ ДЛЯ 
КОНТЕЙНЕРІВ ДЛЯ людської 
КРОВІ ТА КОl\IПОНЕНТІВ КРОВІ 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

М атеріали на основі пластифікованого полівінілхло
риду. одержаного полімеризаuією вінілхлориду. шо 

містять не менше 55 % полівініЛХЛОРIІДУ і різні добав
ки. 

М атеріали на основі пластифікованого полівінілхло
риду для контейнерів для людської крові та компо
нентів крові характеризуються їх при родою і сп ів
відношенням речовин, шо використовуються при Їх 
виробниuтві. 

В И РО Б Н И UТ ВО 

М атеріали на основі пластифікованого полівіні.1ХЛО
риду одержують методами полімеризаuії. шо гаранту
ють заЛ I 1ШКОВИ Й  вміст вінілхлориду менше 0.000 І % 
(І ррт). Дани й  метод одержання I\IaЄ бути валідова
ний для доведення відповідності продукту вимога"l 
такого випробування: 

ВінілJl.ЛОРIШ. Не БL'ІЬше 0.000 1 % ( І  ррт ). Внзначенни 
ПРОВОllЯТЬ методом парофазної газової хроматографії 
(2. 2.28), використовуючи ефір Ряк внутрішній стандарт. 

Розчин внутрішнього. стандарту. І О мкл ефіру Р уво
дять у 20.0 мл дu.меmилацеmа.міду Р за допомогою 
мікрошприuа, занурюючи кінчик голки в розчинник. 
Розчин розводять дu.метилацета.мідо.м Р у І ООО разів 
безпосередньо перед ви користанням. 

Випро.бовуваниЙ ро.зчин. 1 .000 г випробовуваного ма
теріалу помішають у флакон місткістю 50 мл і додають 
10 .0 мл розч ину внутрішнього стандарту. Ф:Іакон гер
метично закривають пробкою. Струшують. уникаючи 
контакту між пробкою і рідиною. Флакон помішають 
у водяну баню при температурі (60± 1 )  ос і ВИТРИМУ
ють ПРОТЯГО .. 1 2 год. 

Основний розчин вінілхло.риду. Го.тують у вumя:нсній 
шафі. 50.0 мл дшшпилацета.міду Р помішають у фла
кон місткістю 50 мл. герметично закривають пробкою 
і зважують з точністю до 0. 1 мг. Наповнюють поліети
леновий або поліпропіленовий ШПРИll місткістю 50 мл 
газоподібни м  вінілхлоридом Р, зал ишають газ у кон
такті зі шприuом протягом близько 3 хв. спорожняють 
шприu і знову наповнюють 50 мл газоподібного 
вінілхлориду Р. Приєднують до ШПРИllа гіподермал ьну 
голку і знижують об'єм газу в шприuі від 50 мл до 
25 мл. Повіл ьно уводять одержані 25 мл вінілХЛОРIІДУ у 
флакон, обережно струшуючи і уникаючи контакту 
між рідиною і голкою. Знову зважують флакон; збіль
шення маси має становити близько БО мг (І мкл одер
жаного розч ину містить близько 1 .2 мкг вінілхлориду). 
Залишають на 2 год. Основний розчин зберігають у 
ХОЛОДI1ЛЬНИКУ. 

Еталонний ро.зчин вінілхлориду. До І об'єму основного 
розчину вініЛХЛОРI1ДУ додають 3 об'єми ди .\lеl1ll1.lОце
таміду Р. 
Розчини порівняння. 1 0 .0 мл розчину внутрішнього 
стандарту помішають у кожний з шести флаконів 
місткістю 50 мл, флакони герметично закривають 
пробками. У п 'ять флаконів УВОШІТЬ за допомогою 
мікрошприuа І мкл. 2 м кл .  3 мкл, 5 мкл і 1 0  мкл ета
лонного розчину вінілхлориду, відповідно. Одержані 
таким ч и ном шість розчинів  м істять. відповідно. 
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О мкг, близько О.З мкг, 0.6 мкг, 0.9 мкг, 1 .5 мкг і З мкг 
він ілхлориду. Флакони струшують, уникаючи контак
ту між пробкою і ріди ною. Флакони помішають у во
дяну баню при температурі (60± І) ас і витримують 
протягом 2 год. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійНI1М детектором за таких 
умов: 

колонка J неР:>l\авіючої сталі розміром З м х З мм, 
заповнена діаmО."ітОЛІ Сluанізовани.lll для газової 
ХРО.llfOlnографії Р, з нанесеними 5 % (ЛI/М) диме
mи.1СІnеари:IО.ІІІідом Р і 5 % (.111/.111) .11lОкрогОЛО.llf 400 Р; 
газ-носій азот для ХРО.lllО1nографіі Р; 
швидкість газу-носія ЗО мл/хв; 
температура колонки 45 ОС; 
температура блока вводу проб 1 00 аС; 
температура детектора 150 ас 

Хроматографують І мл парової фази кожного флако
на. Розраховують вміст він ілхлориду. 

добавки 

у полімери вводять певну кількість добавок для оп
тимізаuії їх хімічних, фізичних і механ ічних властиво
стей з метою забезпечен ня п ридатності використання 
полімерів за призначенням.  добавки вибирають з 
нижченаведеного переліку, у якому лля кожної добав
ки зазначено гранично допустимий вміст: 

не більше 40 % ди(2-етилгексил)фталату (добавка 
01 до пластмаси),  
не більше І % uинку октаноату (uи нку 2-етилгек
саноату) (добавка 02 до пластмаси), 
не більше І % кальuію стеарату або uи н ку стеара
ту або І % сум іші uих ком понентів, 
не більше І % N,N -діаuилетилендіамінів (добавка 
ОЗ до пластмаси) ,  
н е  більше 1 0  % одн ієї з таких епоксидованих 
олій або 10 % суміші обох компонентів: 

еПОКCl1дованої соєвої олії (добавка 04 до 
пластмаси) з вмістом кисню в епоксидн ій гру
пі від 6 % до 8 % і йодни м  числом не більше 6, 
еПОКCl1дованої льняної олії (добавка 05 до 
пластмаси ) з вмістом кисню в е поксиднlИ 
групі не більше 1 0  % і йодни м  числом не 
більше 7. 

у полімері можуть виявлятися дуже низькі кількості 
антиоксидантів, доданих до він ілхлоридного мономе
ру. Антиоксиданти в полімер не вводять. 

Я к  барвни к  дозволяється в и кори стовувати тільки 
ультрамарин синій.  

Постачал ьн ик матеріалу повинен бути здатн и м  довес
ти, що кількісн и й  і якісний склад типового зразка є 
задовільним лля кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, кульки, гранули безбарвні  або блідо-жовті 
або п ісля трансформування напі впрозорі пластин ки 
різної товшини,  або контейнери зі слабим запахом. 
П ри спалюванні  виділяють густий чорний дим. 

IдЕНТИфlКАШЯ 

Зразки випробовуваного .ІІІаmеріалу, якщо необхідно, 
розрізають на частки з РОЗЛfіРОAf сторони не БL-1ьше І см. 

до 2.0 г випробовуваного матеріалу додають 20О мл 
ефіру, вільного від пероксидів, Р і нагрівають зі зворот
ним холодильн иком п ротягом 8 ГОД. Розділяють зали
шок В і розчин А фільтруванням. 

Розчин А упарюють насухо прн з ниженому тиску у во
дяній  бані  при температурі ЗО ОС Одержаний залишок 
розчиняють у І О мл толуолу Р (розчи н  АІ). Залишок В 
розчиняють у 60 мл еmи.lеНХflOриду Р, нагріваюч и  на 
водяній бані зі зворотн им холодильником, і фільтру
ють. Одержан и й  розч и н  додають краплями і при 
інтенсивному струшуван н і  до 600 мл гептану Р, 
нагрітого майже до кипіння. Коагулят ВІ і органічн ий 
РОJЧИН розділя ють гарячим фільтруванням.  Останній 
охолоджують; відділяють осад В2, що утворюється, і 
філ ьтрують крізь скляний фільтр (40). 

А. Коагулят В І розч иняють у ЗО мл тетрагідрофура
ну Р і додають 40 мл етанолу Р невеликими порuія м и, 
при струшуванні .  Осад ВЗ відділяють фільтруванням і 
сушать у ваКУУ.ll1і при температурі не більше 50 ас над 
фосфору(V) оксидО.ll1 Р. декілька міліграмів осаду ВЗ 
розчиняють у І мл тетрагідрофурану Р. поміщають 
декілька крапель одержаного розчину на диск натрію 
хлориду і упарюють насухо у сушильній шафі при тем
пературі від 1 00 ас ДО 105 ас Інфрачервони й  спектр 

(2. 2. 24) зал и ш ку має відповідати спектру Фез 
nолівінілхлорuду. 

В. Інфрачервони й  спектр залишку с, одержаного при 
випробуванні "Добавки О І, 04 і 05 до пластмаси", має 
відповідати спектру Фез добавки О І до пласт.lllаси. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Зразки випробовуваного .111Отеріалу, якщо необхідно, 
розрізають на частки з розміром сторони не більше І C.llI. 

Розчин 81. 5.0 г вип робовуваного матері алу поміща
ють у колбу для спалювання, додають ЗО мл кислоти 
сірчаної Р і нагрівають до одержан ня чорної сиропо
подібної мас и .  Охолоджують і обережно додають 
І О мл розчину водню l1ероксиду KOНl(eHтpOвaHoгo Р. 
Обережно нагрівають. Охолоджують і додають І мл 
розчину водню пероксиду концентрованого Р; повторю
ють почергово випарювання і додавання розчину вод
ню пероксиду до одержання безбарвної рідин и .  Змен
шують об"єм розчину близько до 10  мл, охолоджують 
і доводять об'єм розч ину водою Р до 50.0 мл. 

Розчин 82. 25 г вип робовуваного матеріалу поміщають 
у колбу з боросилікатного скла. Додають 500 мл води 
для ін'єкцій Р і закривають ш и й ку колби лаборатор
ною склянкою з боросилікатного скла. Нагрівають в 
автоклаві при температурі ( 1 2 1  ±2) ас протя гом 20 хв. 
Охолоджують і дека нту ють розчин. Доводять об'єм 
розч ину водою для ін'єкцій Р до 500 мл. 
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Прозорість розчину 52 (2.2. 1). Розч ин S2 має бути про
зорим. 

Кольоровість розчину 52 (2. 2.2, .метод 11). Розч ин S2 
має бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. до І ОО мл розчину S2 дода
ють 0.15 мл розчину BRP індикатора Р; забарвлення 
розчину має змін итися до синього при додаванні не 
бі.'1ьше 1.5 мл 0.01 М РОЗ'lину натрію гідроксиду. до 
100 мл розч ину S2 дода ють 0.2 мл розчину .�Iemи.lOвoгo 
оранжевого Р; забарвлення розчину має зміНИТlIСЯ від 
жовтого до оранжевого при додаванні  не більше 1.0 мл 
0. 01 М РОЗ'lину кислоти ХlOристоводневої. 

Оптична густина (2. 2.25). І 00.0 мл розч ину S2 упарю
ють насухо. Зали шок розчиняють у 5.0 мл гексану Р. 
Оптична густина onep:il\.aHoro розчину в області від 
250 нм до 310 нм не має переви шувати 0.25. 

Речовини, що відновлюють. Випробування проводять 
проmяго.М 4 год після приготування розчину 52. До 
20.0 мл РОЗ'шну S2 додають І мл кис.юmи сірчаної роз
веденої Р і 20.0 мл 0.002 М розчину кадію пер.манганату. 
КllП' ЯТЯТЬ зі зворотн им холодильником протягом 3 хв 
і відразу охолоджують. Додають І г калію йодиду Р і  
відразу титрують 0. 01 М розчином натрію тіосульфа
ту, ви користовуючи як індикатор 0.25 мл розчину 
крохмалю Р. Паралельно проводять контрольний до
слід, використовуючи 20 мл води для ін'єкцій Р. Різни
ця між об'ємами титранту не має переви шувати 2.0 мл . 

Аміни ароматичні первинні. Не біл ьше 0.002 % (20 ррт). 
До 2.5 мл розчину АІ, одержаного при випробуванні 
" Ідентифікація", додають 6 М,l води Р і 4 мл 0. 1 М роз
чину кислоти хлористоводневої. Інтенси вно струшують 
і видаляють верхній шар. До водного шару додають 
0.4 мл свіжоприготованого розч ину 10 гjл наmрію 
нітриту Р. Перем ішують і залишають на І хв. Додають 
0.8 мл розчину 25 гjл а.монію СУJlьФшtату Р, залишають 
на І хв і додають 2 мл розчину 5 гjл нафтилетилен
дja�IiHY дигідрохлориду Р. Через 30 хв будь-яке забарв
лення одержаного розчину має бути не інтенсивнішим 
за забарвлення еталона, приготованого паралел ьно до 
вип робовуваного розч ину із використанням сум іші 
І мл розч ину 0.01 гjл нафmи?ОміНу Р у 0. 1 М розчині 
кислоти хлорuстоводневої, 5 мл води Р і 4 мл 0. 1 М роз
чину киС1Оти хлористоводневої замість водного шару. 

Добавки 01, 04 і 05 до пластмаси. Визначення прово
дять методом тонкошарової хроматографії (2.2.27), 
використовуючи тшх пластинку із шаРОJ" Сll.1ікаге.IЮ 
GF254 Р (товшина І мм). 

Розчини порівняння. Готують розч и н и  0.1 мгjмл 
фез добавки 01 до fL'laCI1l./I1acu, фез добавки 04 до 
11 1астмаcu і фез добавки 05 до пластмаси, відповідно, 
у толуолі Р. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
у вигляді смуги розміром 30 мм х 3 мм 0.5 мл розчину 
А І ,  одержаного при випробуванні  " ІдеНТИфікація", 
і по 5 мкл кожного З розчинів  порівняння. Пластин ку 
помішають у камеру з тОЛУО.IО./І1 Р. Коли фронт роз
чинника пройде 15 см від лінії старту, пластинку вий-

мають із камери, ретел ьно сушать на  повітрі, перегля
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм і визнача
ють положення зони,  шо відповідає добавці 01 до 
пластмаси (Rr близько 0.4). Збирають діля нку силіка
гелю, шо відповідає цій зон і, і збовтують з 40 мл ефі
р)' Р протягом І хв. Одержану суміш фільтрують. Зали
шок промивають двома порціями ефіру Р по 10 мл 
кожна, додають їх до фільтрату і упарюють насухо. 
Маса залишку С не має перевищувати 40 мг. 

Пластинку витримують у парі йоду протягом 5 хв. 
Хроматограму переглядають і визначають положення 
зони,  шо відповідає добавкам 04 і 05 до пластмаси 
(R, = О). Збирають ділянку силікагелю, шо відповідає 
цій зон і .  Аналогічним ЧИНО\І збирають відповідну 
ділянку силікагелю як холостий зразок. Збовтують ок
ремо обидва зразки з 40 мл .метанолу Р протягом 15 хв. 
Одержану сум іш фільтрують, промивають двома 
порціями метанолу Р по І О мл кожна, додають їх до 
фільтрату і упарюють насухо. Різн иця мас обох за
лишків не має перевишувати 10 мг. 

Добавка 03 до пластмаси. Осад В2, одержаНI1Ї-і при ви
пробуванні " Ідентифікація" і шо знаходиться на скля 
ному фільтрі (40), промивають етанолом Р. Філ ьтр вl1-
сушують до постіііної маси нал ФОСФОРУ(V) оксидо.м Р 
і зважують. Маса залишку не має перевишувати 20 МГ. 

І нфрачервоний спектр (2.2.24) залишку має відповіда
ти спектру ФС3 добавки 03 до пластмаси. 

Барій. Не більше 0.0005 % (5 ррт). Визначен ня прово
дять методом атомно-емісійної спектрометрії в плззмі 
аргону (2.2.22, .метод /). 
Випробовуваний розчин. 1.0 г випробовуваного ма
теріалу спалюють у кварцовому тиглі .  ЗаПI1ШОК розч и
няють у 10 мл кислоти хлористоводневої Р і упарюють 
насухо на водя ній бані. Залишок розчиняють у 20 мл 
О. І М РОЗ'lину кислоти хлористоводневої. 

Розчин nорівняuня. Розчин, шо містить 0.25 ррт барію, 
готують розведенням еталонного розчину барію 
(50 ррт Ва) РО. 1 М розчином кислоти Х1Ористоводневої. 

Вим ірюють інтенсивн ість емісії за довжини хвил і 
455.40 нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі  455.30 нм. 

Перевіря ють відсутн ість барію у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Кадмій. Не більше 0.00006 % (0.6 ррт).  Визначен ня 
проводять методом атомно-абсорбційної с пектро
метрії (2.2.23, АІетод /). 
Випробовуваний розчин. І 0.0 мл розчину S І упарюють 
насухо. Залишок розч иня ють у 5 мл розчи ну І % 
(об/об) кислоти XllОристоводневої Р, фільтрують і до
водять об'єм філ ьтрату тим самим розчинником до 
10.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину кадмію (О. 1 % Cd) Р розч ином І % (об/об) кис
лоти хлористоводневої Р. 
Вимірюють погли нання одержаних розчинів за дов
жи ни хвилі 228.8 нм, використовуючи як джерело ви-
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промінювання лампу з порожнистим кадмієвим като
дом і повітряно-аuетиленове полум'я. 

Перевіряють відсутність кадмію у використовуваній 

кислоті хлористоводневій. 

Кальцій. Не більше 0.07 %. Визначення проводять ме
тодом атомно-емісійної спектрометрії в плазмі аргону 
(2.2. 22, .метод І). 

Випробовуваний РОЗ'IUН. ВIfКОРИСТОВУЮТЬ випробову
ваний розчин, приготований дЛя визначення барію. 

Розчин порівняння. Розчи н.  шо містить 50.0 ррт 
кальцію, готують розвелен ням еталонного розчину 
кальцію (400 ррт Со) Р О. І М розчино}" кислоти хлори
стоводневої. 

Вимірюють інтенсивн ість емісії за довжини хвилі 
3 1 5.89 нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 3 1 5.60 нм. 

Перевіряють відсутність ка.'1Ьuію у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Олово. Не бі'Jьше 0.002 % (20 ррт). Визначення про
волять методом атомно-емісійної спектрометрїі 
в плазмі аргону (2. 2. 22, },1етод 1). 

Випробовуваний розчин. Розчин SI розводять водою Р 
у 10  разів безпосередньо перед використанням. 

Розчин порівняння. 2 мл еталонного розчину олова 
(5 ррт SI1) Р помішають у колбу місткістю 50 мл, ЩО 

містить 5 мл розчину 20 % (об/о6) кислоти сірчаної Р, 
і доводять водою Р до об'єму 50 мл безпосередньо пе
ред використанням. 

Вимірюють інтенсивність еМIСIІ за довжини хвилі 
1 89.99 нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 1 90. 1 0  нм. 

Перевіряють відсутність олова у використовуваній 
кислоті сірчаній. 

Цинк. Не більше 0.2 %. Визначення проводять методом 
атомно-абсорбuійної спектрометрїі (2. 2.23, метод І). 

Випробовуваний розчин. Розчин S І розводять 0. 1 М роз
чином кислоти хлористоводневої у І ОО разів. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину цинку (/ОО ррт Zn) Р 0. 1 М розчиНО},1 кислоти 
хлористоводневої. 

Вимірюють поглинан ня одержаних розчинів за дов
жини хвилі 2 1 3.9 нм, використовуючи як джерело ви
промінювання лампу з порожнистим uинковим като
дом і повітряно-аuетиленове полум'я. 

Перевіряють відсутність uинку у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Важкі метали (2.4.8, метод А). Не більше 0.005 % 
(50 ррт). До 10 мл розчину SI додають 0.5 мл розчину 
фенолфталеїну Р, потім розчин натрію гідроксиду кон
центрований Р до появи блідо-рожевого забарвле ння 
і доводять водою Р до об'єму 25 мл. 12 мл одержаного 
розчину мають витримувати випробування на важкі 

метали. Еталон готують із використанням еталонного 
розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Речовини, що екстрагуються водою. 50.0 мл розчину S2 
упарюють насухо на водяній бані і сушать у сушил ьній 
шафі при температурі від І ОО ас до І 05 ас до постійної 
маси. Паралельно проводять контрольний дослід, ви
користовуючи 50.0 мл води д.1Я ін 'єкцій Р. Маса сухого 

залишку не має перевишувати 7.5 мг (0.3 %) з ураху
ванням контрольного досліду. 

КІЛЬКІСНЕ В И З НАЧЕ Н НЯ 

Випробування проводять методом спалювання у колбі 
з киснем (2. 5. /0), використовуючи 50.0 мг випробову
ваного матеріалу. Пролукти спалювання розчиняють у 
20 мл І М розчину натрію гідроксиду. До одержаного 
розчину додають 2.5 мл кислоти азотної Р, 10.0 мл 
О. І М розчину срібла нітрату, 5 мл розчину заліза( 1J І) 
амонію сульфату Р2 і І мл дибутилфталату Р. Титру
ють 0.05 М розчиНО},1 а},lОнію тіоціанаmу до появи чер
вонувато-жовтого забарвлення. 

Паралельно проволять контрольний лослід. 

І мл 0. 1 М розчину срібла нітрату відповідає 6.25 мг 
полівінілхлорилу. 

Крім того, проводять наступні додаткові випробуван
ня на стерильних і порожніх контейнерах. 

Розчин S3. Я кшо випробовуваний контейнер містить 
розчин ан тикоагулянту, контейнер спорожняють, 
промивають зсередин и  250 мл води для ін'єкцій Р при 
температурі (20± І )  ас і відкидають промивні води пе
ред приготуванням розчину S3. У контейнер поміша
ють воду для ін 'єкцій Р в об'ємі, відповідному об'єму 
розчину антикоагулянту. Контейнер закривають і 
нагрівають в автоклаві таким чи ном, шоб температура 
рілини утримувалася на рівні І І О ас протягом 30 хв. 
П ісля охолодження доводять водою для ін'єкцій Р до 
номінального об'єму і гомогенізують. 

Розчин порівняння. Воду для ін'єкцій Р нагрівають у 
колбі з боросилікатного скла в автоклаві при темпера
турі 1 10 ас протягом 30 хв. 

Речовини, що відновлюють. Відразу після приготуван
ня розчину S3 у колбу з боросилікатного скла перено
сять об'єм розчину SЗ, шо відповідає 8 % номінально
го об'єму контейнера. Олночасно в іншій колбі з боро
силікатного скла готують холостий розчин, викорис- � 

товуючи рівн ий об'єм свіжоприготованого розчину 
порівняння. До кожного розчину лодають 20.0 мл 
0. 002 М розчину калію перманганату і 1 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р. Одержані розчини витримують у 
захишеному від світла місиі протягом 1 5  хв. До кож
ного розчину додають 0. 1 г калію йодиду Р. Олержані 
розчини витримують у захишеному віл світла місиі 
протягом 5 хв і відразу титрують 0.01 М розчином 
натрію тіосульфату, використовуючи як індикатор 
0.25 мл розчину крохмалю Р. Різниuя між об'ємами ти
транту не має перевишувати 2.0 мл. 
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Кислотність або лужність. До об'єму розчину S3, що 
відповідає 4 % номінального об'єму контейнера, дода
ють 0.1 мл розчину фенолфталеїну Р ;  розчин має зали
шитися безбарвн им.  Додають 0.4 мл 0. 0/ М розчину 
натрію гідроксиду; має з'явитися рожеве забарвлеНЮІ. 
Додають 0.8 мл О. о І М розчину кислоти хлористоводне
во; і О. J А1Л розчину Лlетилового червоного Р ;  має з'яви
тися оранжево-червоне або червоне забарвлення.  

х.'юрили (2 .4.4). Н е  більше 0.00004 % (0.4 ррт).  15 мл 
розчину S3 мають витримувати випробуван ня на хло
риди. Еталон готують із використанням 1 .2 мл еталон
ною розчину хлориду (5 ррт СІ) Р і  13.8 мл води Р. 

А"dонію солі (2.4. 1, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
5 мл розчину S3 доводять водою Р до об'єму 14 мл. Роз
чин має витримувати випробування на амонію солі.  

Речовини. що екстрагуються водою. 100 мл розчину S3 
упарюють насухо на водяній бані і сушать у сушильній 
шафі при температурі від І ОО аС до І 05 ас до постійної 
маси. П аралельно проводять контрольни й  дослід, ви
користовуючи І ОО МЛ розчину порівняння. Маса сухо
го зал и ш ку не має перевишувати 3 мг з урахуванням 
контрольного досліду. 

Оптична густина (2.2.25). Вимірюють оптичну густину 
розчину S3 в області від 230 нм до 360 нм, використо
вуючи як компенсаuійн и й  розчин розчин порівняння.  
Оптична густина в області від 230 н м  до 250 н м  не має 
перевишувати 0.30. Оптична густина в області від 
251 нм до 360 нм не має перевишувати 0.10. 

Добавка 01 до пластмаси, що екстрагується. Я к  екстра
гент використовують 96 % спирт Р , розведен и й  во
дою Р до одержан ня відносної густин и  (2. 2.5) від 
0.9389 до 0.9395, при вимірюванн і  густиноміром. 

Основний розчин. 0.1 ОО г Фез добавки О J до пластмаси 
розчиняють в екстрагенті і доводять об'єм розчину 
тим сами м  розчинником до І 00.0 мл. 

Еталонні розчини: 
(а) 20.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму 100.0 мл; 
(Ь) 10.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму І 00.0 мл; 
(с) 5.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму І 00.0 мл; 
(d) 2.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму 100.0 мл; 
(е) 1.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму 100.0 мл. 

Вимірюють оптичну густину (2.2.25) еталонних роз
чинів  у максимумі за довжин и  хвилі 2 72 нм,  викорис
товуючи як компенсаuійний розчи н  екстрагент, і бу
дують криву залежності оптичної густини від кониен
траиії добавки О І до пластмаси .  

Методика екстракції. В икористовуючи донорську си
стему і голку або адаптер, порожні й  контейнер напов
нюють екстрагентом, попередньо нагрітим до темпе
ратури 37 ас у шільно закупореній колбі, в об'ємі ,  що 
дорівнює половині  номінального об'єму контейнера. 
Повністю видаляють повітря з контейнера і гермети-

зують донорську систему. Занурюють наповнений 
контейнер у ГОРlІЗонтальному ПО.'Jоженн і  у воДнну ба
ню, температуру якої п іЛТРIlМУЮТЬ на рівні (37± І) ас 
протягом (60± І) хв, без струшуваНЮI. Витягають кон
тейнер із водяної бані .  Обережно перевертають ііого 
десять разів і переносять вміст в скляну колбу. В ідрюу 
вимірюють оптичну густину в �ШКСI1МУ!\lі за довжини 
ХВlfлі 2 72 нм, ВИКОРИСТОВ}'ЮЧI1 як КО�lПенсаuійний 
розчин екстрагент. 

Вміст добавки 01 до пласТ\13СИ ,  у мілігра�шх на 100 мл 
екстракту. визначають за дОПО�lОгою калібрувальної 
кривої. ВI\Ііст не має перевишуваТIІ: 

10 мг на 100 мл для контейнері в з номінальним 
об'ємом більше 300 мл, але не біл ьше 500 мл; 
13 мг на 100 мл для контейнерів з номінальним 
об'ємом більше 150 І\ІЛ, але не біл ьше 300 мл; 
14 мг на 100 мл для контейнерів з номінальним 
об'ємом до 150 мл. 

у тих випадках. коли контейнери .ністЯI11Ь розчин ан
тикоагулянту. цей розчин ftlОЄ відповідати вилюга.м 
статті ''Антикоагулянти і консерв)'ючі розчини для 
людської крові" і виmри.нува111и наступне додаткове ви
пробування. 

Оптична густина (2.2.25). Вимірюють оптичну густину 
розчину антикоагулянту з контейнера в області від 
250 нм до 350 н м ,  ВИКОрlІСТОВУЮЧИ як компенсаuій
ний розчин розчин антикоагулянту того ж складу, 
який не знаходився в контакті з пластмасою. Оптична 
густина в максимумі за довжини ХВllлі 280 н м  не має 
перевишувати 0.5. 

3.1.1.2. МАТЕРІАЛИ НА ОСНОВІ 
ПЛАСТИФІКОВАНОГО 
ПОЛІВIНlЛХЛОРИДУ дЛЯ ТРУБОК, 
ВИКОРИСТОВУВАНИХ 
В КОМПЛЕКТАХ ДЛЯ ПЕРЕЛИВАННЯ 
КРОВІ ТА КОМПОНЕНТІВ КРОВІ 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Матеріали на основі пластифікованого полівінілхло
риду для перел и вання крові і ком понентів крові 
м істять не менше 55 % поліві нілхлориду з ..'lи(2 -етил
гексил)фталатом (добавкою О І до пластмаси) як плас
тифікатор. 

В И РОБ Н И UТВО 

Матеріали на основі плаСТIlфікованого полівін ілхло
риду одержують методами полімеризаuії, шо гаранту
ють залишковий вміст вінілхлориду менше О.ОО()І % 
(І ррт). Даний метод одержання має БУТIl валідова
ний для доведення відповідності продукту вимогам 
такого випробування: 

Вінілхлорид. Не більше 0.0001 % (І ррт ) .  Визначення 
проводять методом парофазної гаJOвої хроматографії 
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(2.2. 28), ВИКОРИСТОВУЮЧІ1 ефір Р як внутрішній стан
дарт. 

Розчин внутрішнього стандарту. 1 0  мкл ефіру Р уво
дять у 20.0 мл дшtетщацеmа.міду Р за допомогою 
міКРОШПРl1uа, занурюючи кінчик голки в розчинник. 
!"10ЗЧИН розводять дll.'нетu.lОцетал,ідо�t Р у 1000 разів 
безпосередньо перед використанням. 

Вunробовуваний розчин. 1 .000 r випробовуваного ма
теріалу помішають у флакон місткістю 50 мл і додають 
І 0.0 мл розчину внутрішн ього стандарту. Флакон гер
метично закривають пробкою. Струшують, уникаючи 
контакту між пробкою і рідиною. Флакон помішають 
у водяну баню при температурі (60± 1 )  ОС і витриму
ють протягом 2 год. 

Основний розчин вінілхлориду. Готують у вшnя.J/CНій 
шафі. 50.0 мл дuмеmuлацетш/іду Р помішають у фла
кон місткістю 50 мл, герметично закривають пробкою 
і зважують з точністю до 0. 1 мг. Наповнюють поліети
леновий або поліпропіленовий шприu місткістю 50 мл 
газоподібним вінілхлоридо.м Р,  залишають газ у кон
такті зі шприuом протягом близько 3 хв, спорожняють 
шприu і знову наповнюють 50 мл газоподібного 
вініЛXJIориду Р. Приєднують до шприuа гіподермальну 
голку і знижують об'єм газу в шприuі від 50 до 25 мл. 
Повільно вводsпь одержані 25 мл вінілхлориду у фла
кон, обережно струшуючи і уникаючи контакту між 
рідиною і голкою. Знову зважують флакон; збільшен
ня маси має становити близько 60 мг ( І  мкл одержано
го розчину містить близько 1 .2 мкг вінілхлориду). За
лишають на 2 год. Основний розчин зберігають у хо
лодильнику. 

Еталонний розчин віНЇIlXJIориду. До І об'єму основного 
розчину вінілхлориду додають 3 об'пт диметилО/(е
та.Міду Р. 

Розчини порівняння. І 0.0 мл розчину внутрішнього 
стандарту помішають у кожний з шести флаконів 
місткістю 50 мл. флакони герметично закривають 
пробками. У п'ять флаконів уводять за допомогою 
мікрошприuа І мкл, 2 мкл, 3 мкл, 5 мкл і 1 0  мкл ета
лонних розчинів вінілхлориду, відповідно. Одержані 
таким чином шість розчин ів містять, відповідно, 
О мкг, близько 0.3 мкг, 0.6 мкг, 0.9 мкг., 1 .5 мкг і 3 мкг 
вінілхлориду. Флакони струшують, уникаючи контак
ту між пробкою і рідиною. Флакон и помішають у во
дяну баню при температурі (60±1 ) ОС і витримують 
протягом 2 год. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 3 м х 3 мм, 
заповнена діатомітом силанізованим для газової 
ХРОfllатографії Р, з нанесеними 5 % (М/.М) дu.ме
mll.1стеарилаJ�tідом Р і 5 % (M!�/) flIQкроголом 400 Р; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
швидкість газу-носія 30 мл/хв; 
температура колон ки 45 ОС; 
температура блока вводу проб 1 00 ОС; 
температура детектора 1 50 ос 

Хроматографують І мл парової фази кожного флако
на. Розраховують вміст вінілхлориду. 

Постачальни к  матеріалу повинен бути здаТНІ1М довес
ти , шо кількісн ий і якісний склад типового зразка є 
задовільним дЛя кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, кульки, гранули маиже безбарвні або блідо
жовті або після трансформування трубки зі слабим за
пахом. При спалюванні виділяють густий чорний дим. 

lДЕНТ ИФIК.АШЯ 

Зразки вUl1робовуваного flIQmepia.1Y, якщо необхідно, 
розрізають на частки з розміром сторони не більше /01. 

А. До 0.5 г випробовуваного матеріалу додають 30 мл 
mетрагідроф)'рану Р. Нагрівають при перемішуванні 
на ВОдЯній бані у витяжній шафі протягом 10  хв. Ма
теріал повністю розчиняється. Додают ь fl/етанол Р 
краплями при перемішуванні. Утворюється гранульо
ваний осад. Осад фільтрують і сушать при температурі 

60 ос 50 мг залишку розчиняють у 2 мл теmрагідрофу:' 
рану р і наносять на предметне скло. Сушать у су

ш ильній шафі при температурі 800с. Одержану 
плівку фіксують між двома пластинками, прозорими 

дЛя інфрачервоного випромінювання. Інфрачервоний 
спектр (2. 2.24) має відповідати спектру ФСЗ 110діві
ніЛXJIориду. 

В. І нфрачервоний спектр (2. 2. 24) залиш ку, одержано
го при випробуванні. "Добавка 0 1  до пластмаси", як 

зазначено в розділі "Випробування на чистоту" має 
відповідати спектру ФСЗ добавки 0/ до пластмаси. 

В И П РОБУВА Н НЯ НА ЧИСТОТУ 

Зразки випробовуваного flштеріалу, ЯКЩО необхідно, 
розрізають на частки з роз./t"іРОfll сторони не більше / см 

Розчин 51. 5.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у колбу дЛя спалюван ня. Додають 30 мл кислоти 
сірчаної Р і нагрівають до одержання чорної сиропо
подібної маси. Охолоджують і обережно додають 10  I\IЛ 

розчину водню пероксиду концентрованого Р. Обережно 
нагрівають. Охолоджують і додають І мл розчину вод
ню пероксиду концентрованого Р; повторюють почер
гово нагрівання і додавання розчину водню пероксиду 

до одержання безбарвної рідин и.  Зменшують об'єм 
розчину близько до 10  мл, охолоджують і доводять 

об'єм розчину водою Р до 50.0 мл. 

Розчин 52. 25 г випробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з боросилікатного скла. Додають 500 мл води Р 
і закривають ш ийку колби лабораторною склянкою з 
боросилікатного скла. Нагрівають в автоклаві при 
тем пературі ( 1 2 1  ±2) ОС протягом 20 хв. Охолоджують і 

декантують розчин .  Доводять об'єм розчину водою Р 
до 500 мл. 

Прозорість розчину S2 (2. 2./). Розчин S2 має бути про
зорим. 

nJ:;PWA JН-I А ffiАРМАК()ПFЯ VКРАЇНИ 1 
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Кольоровість розчину 52 (2.2.2, .метод 11). Розчи н  S2 

\шє бути безбарвн им. 

Добавка О І до пластмаси. В изначення проводять мето
.10\1 тонкошарової хроматографії (2.2.27), використо
вуючи ТШХ 1l.lОсmuнк)' із llIаРО.�1 Сll.lікаге.lЮ GF254 Р 
(товшина І мм).  

Випробовуваний розчин. До 2.0 г випробовуваного ма
теріалу додають 200 мл ефіру, вільного від пероксидів, Р 
і нагрівають зі ЗВОРОТНІІМ ХОЛ ОЛll'] ЬН 11 ком протягом 
8 год. Розділяють зали шок і розчин фільтрування!\! і 
розчин упарюють насухо при знижеНО�IУ тиску у во
дяній бані  при температурі 30 ас Залишок розчиня
ють у І О мл 1110.1)1О.1У Р. 

Розчин порівняння. 0.8 г фез добавки 01 до l1ласпшаси 
розч и няють у mО:1УО.lі Р і доводять об'єм розчину ТІНІ 
самим розчинником до І О мл. 

На лінію старту хроматографі<IНОЇ пластин ки наносять 
у вигляді смуги розміром 30 м м  х 3 м м  0.5 мл випробо
вуваного розчину і 5 мкл розчину порівняння.  Плас
тин ку помішають у камеру з тО.1УОЛо.м Р. Коли фронт 
розчинн ика пройде 15 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери,  ретельно сушать на повітрі, пере
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм і визна
чають положення зони ,  шо відповідає добавuі 01 до 
пластмаси. Збирають ділянку силікагелю, шо відпо
відає uій зоні,  і збовтують з 40 мл ефіру Р. Одержану 
суміш фільтрують, не допускаючи втрат, і упарюють 
насухо. Маса залишку не має перевишувати 40 мг. 

Барій. Не більше 0.ОО05 % (5 ррт). Визначення прово
дять методом атомно-емісійної спектрометрії в ПЛа3мі 
аргону (2. 2.22, метод /). 
Випробовуваний розчин. 1.0 г випробовуваного ма
теріалу спалюють у квариовому тиглі. Зал ишок розчи
няють у І О мл кислоти хлористоводневої Р і упарюють 
насухо на водяній бані .  Зали шок розчиняють у 20 мл 
О І М розчину кислоти ХlOристоводневої. 

Розчин порівняння. Розчи н ,  шо містить 0.25 ррт барію, 
приготований розведенням ета. ІОнного розчину барію 
(50 ррт Ва) Р 0.1 М розчином киС/10ПIll ХіlОристоводне
вої. 

Вимірюють і нтенсивн ість е м ісії за довжи н и  хвилі 
455.40 нм,  проводячи коригування спектрального фо
ну за довжин и  хвилі 455.30 н м .  

Перевіряють відсутність барію у ВИКОРlІстовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Кадмій. Не більше 0.00006 % (0.6 ррт) .  Визначення 
проводять методом атомно-абсорбuійної спектро
метр ії (2. 2.23, метод І). 

Вuпробовуваний розчин. 10.0 мл розчину SI упарюють 
насухо. Зал и шок розч иняють у 5 МЛ розчину 
І % (об/об) кислоти XJ10рисmоводневої Р, фільтрують і 
доводять об'єм фільтрату тим саМИ1\1 розчинником до 
10.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета. ІОнного 
розчину кадftlію (0. 1  % Cd) Р розчином І % (об/о6) кис
лоти XllОристоводневої Р. 

Вимірюють ПОГЛ llнання одержаНІІХ розчинів за дов
жин и ХВllлі 228.8 нм, ВІ1КОР1lСТОВУЮЧlf як джерело ви
промі нювання лампу з ПОРОЖН ІІСТИМ кадмієвим като
DOI\I і повітряно-аuеПfТ1енове полум'я .  

П еревіряють вілсутність каЮllію у ВIІКОРlІстовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Олово. Н е  більше 0.OU2 % (20 ррт). Вl І3начення про
волять метолом aTO\lho-емісі ііної спектрометрії в 
ПГJазмі аргону (2.2.22, .'demod /). 
Випробовуваний розчин. Розчи н  S І розволять водою Р у 
10 разів безпосерелн ьо перед використанням. 

Розчин порівняння. :2 "'ІЛ ета. ІОнного розчину О.lОва 
(5 ррт Sn) Р помішають у колбу м істкістю 50 мл, шо 
містить 5 МЛ розчину 20 % (об/об) кислоти сірчаної Р, 
і ловодять водою Р ло об'єму 50 І\ІЛ безпосерелньо пе
рел ВIІКОРl1стаННИI\1. 

Вимірюють і нтеНСlІвність ем ісії за довжин и  хвилі 
189.99 НІ\І ,  п роводяч и  коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 190. J() нм.  

П еревіряють відсутність олова у ВIІКОРlІстовуваній 
кислоті сірчаній. 

Важкі метали (2. 4.8, Аlетод А). Н е  більше 0.005 % 
(50 РРI11). ДО 10 мл розчину SI додають 0.5 мл розчину 
фено.lфталеїну Р. потім розчин наmрію гідроксиду кон
центрований Р до появи блідо-рожевого забарвлення і 
доводять водою Р до об'єму 25 мл. 12 мл одержаного 
розчину мають витримувати випробування на важкі 
метали.  Еталон готують із використанням еталонного 
розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

КІЛЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е Н Н Я  

Д о  0.500 г випробовуваного матеріалу додають 30 мл 
тетрагідрофурану Р і нагрівають при перемішуванні 
на водяній бан і у ВI ІТЯЖНitї шафі протягом 10 хв. Ма
теріал повн істю розчиняється. Додають 60 мл метано
лу Р краплями при перемішуванні .  Утворюється гра
нульований осад полівін іЛХЛОРI1ДУ. Зали шають його на 
декілька хвилин.  П родовжують додавання АІеmаНО_1У Р 
до припинення утворення осаду. Осад кількісно пере
носять на склян и й  філ ьтр (40), ВИКОРІІСТОВУЮЧИ три 
невел и ких порuії АlеmаНО.l)' Р для кількісного перене
сення і промивання осаду. Висушують фільтр і осад 
при температурі 60 ОС ЛО постійної маси і зважують. 

На стерuлізованих КШfllлектах додатково проводять 
такі вuпробування. 

Розчин 53. Складають замкнену систему uиркуляuії з 
трьох комплектів і посудин\! з боросилікатного скла 
місткістю 300 мл. П РІІЄДНУЮТЬ до посудини термостат 
для п іДТРl Імання теl\шератури ріди н и  в посуди н і  
(37± І) о с  Прокачують п о  системі  250 мл води для 
ін'єкцій Р у напрямі .  шо ПИ КОРІІСТОВУЄТЬСЯ для перели
вання,  протягом 2 год при ШВllдкості І л/год ( напри
клад, ВIfКОР"СТОВУЮЧИ пеРИСПШЬПIЧНIІЙ насос, при
єднан и й  до я комога коротшої діл я н ки п ідхожої 
силіконової трубки ) .  Збирають весь РОЗЧІІН і охолод
жують. 
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Прозорість розчину 53 (2.2. /). Розчин S3 має бути про- зивних речовин ,  а також титану діоксид як засіб. що 
зорим. надає непрозорості. якщо матеріал має забеJПечити 

Кольоровість розчину 5З (2.2.2, .метод П). Розчин S3 
14ає бути безбаРВНИ"1. 

Кислотність або л�'жн ість. До 25 мл розчину sз додають 
0. 1 5  мл розчин)' BRP індикатора Р; забарвлення розчи
ну має змінитися до синього при додаван ні  не більше 
0.5 мл 0.0/ М розчину наmрію гідроксиду. До 25 мл роз
чину S3 додають 0.2 мл РОЗ'lину .метилового оран.жево
го Р; забарвлення розчину має змінитися від жовтого 
до оранжевого п ри додаван н і  не більше 0.5 мл 0.0/ М 
розчину кислоти хлористоводневої. 

Оптична густина (2. 2.25). Оптична густина розчину S3 
в області від 230 нм до 250 І-ІМ не має перевищувати 
0.30. Оптична густина розч и ну S3 в області від 25 1 н м  
до 360 нм н е  має перевишувати 0. 1 5. 

Речовини, що відновлюють. Випробування проводять 
nротяюм 4 год після приготування розчину 53. До 
20.0 МЛ розчину SЗ додають І мл кислоти сірчаної роз
ведено; Р і  20.0 мл 0.002 М розчину калію nеРЛ1Gнганату. 
Кип 'ятять протягом 3 хв і відразу охолоджують. Дода
ють І г калію йодиду Р і відразу титрують о. 0 / М розчи
ном натрію тіосульфату, ви користовуючи як індика
тор 0.25 мл розчину крохмалю Р. Паралельно п роводять 
контрольний дослід, використовуючи 20 мл води для 
ін'єкцій Р. Різниuя між об'ємами титранту не має пере
вишувати 2.0 МЛ. 

РечовиtJи, що екстраryються водою. 50.0 мл розчину sз 
упарюють насухо на водиній бані  і висушують у су
шильній шафі при температурі від 1 00 аС до 1 05 ас до 
постійної маси. Паралельно п роводять контрол ьн и й  
досл ід. використовуючи 50.0 мл води для ін'єкцій Р. 
Маса сухого залишку не має перевишувати 1 .5 м г  
з урахуванням контрол ьного досліду. 

З.І.3. ПОЛІОЛ ЕФІН И 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Поліолефіни одержують полімеризаuією етилену або 
пропілену або сополімеризаuією uих речовин з не 
більше ніж 25 % виших гомологів (С4-Сlо), або карбо
НОВИХ кислот або ефірів. Деякі матеріали можуть явля
ти собою суміш п оліолефінів. 

ВИРОБНИUТВО 

у полімер уводять певну кількість добавок для оп
тимізаuії його хімічних. фізичних і механічних власти
востей з метою забезпечен ня придатності використан
ня полімеру за призначеню/м. Добавки вибирають 
з нижченаведеного переліку, у якому для кожної до
бавки зазначено гранично допустимий вміст. 

Полімери можуть містити не більше трьох антиокси
дантів, одну .Ібо декілька змашувальних або антиадге-

захист від світла. 

Бутилгідрокситолуол (добавка 07 до пластмаси) 
(не більше 0. 1 25 %); 
пентаеритритилтетракіс[3-(З ,5-ди-треm-бутил-4-
гідроксифеніл) пропіонат] (добавка 09 до пластма
си) (не більше 0.3 %); 
1 .3,5-трис( 3,5-ди -трет-бутил-4-гідроксибензил )
s-триазин-2 .4.6( І Н.ЗН,5Н)-тріон (добавка 1 3  до 
пластмаси) (не біл ьше 0.3 %); 
октаде uил з-( 3 .5-ди -трет-бутил-4-гідрокс и 
феніл)пропіонат (добавка 1 1  до пластмаси) (не 
більше 0.3 %); 
етиле нбіс[З ,3 -біс[3 - (  1 ,I-диметилетил)-4-гідро
ксифен іл)бутаноат) (добавка 08 до пластмаси) (не 
більше О.З %); 
діоктадеuилдисуЛЬфід (добавка 15 до пластмаси) 
(не більше О.З %); 
2 , 2' . 2" ,6,6' ,6"-гекса-треm-БУТИЛ-4 ,4' .4"-[( 2 .4,6-
триметил- І ,3,5-бен золтриїл )трисметилен Ітрифе
нол (добавка 1 0  до пластмаси) (не більше О.З %); 
2,2'-біс(окталеuилокси)-5,5'-спіроби[ І ,3 ,2-діокса
фосфінан] (добавка 1 4  до пластмаси) (не більше 
0.3 %); 
дидодеuил 3 .3'-тіодипроп іонат (добавка 16 до 
пластмаси) (не більше О.З %); 
діоктале uил 3,З'-тіодип ропіонат (добавка 17 до 
пластмаси )  ( не більше 0.3 %); 
трис( 2,4-ди-трет-бутилфе н іл)фосфіт (добавка 
І 2 до пластмаси) (не більше О.З %); 
добавка 1 8  до пластмаси ( не більше 0. 1 %); 
сопол імер диметилсукuин ату та (4-гідрокси-
2,2,б,6-тетраметилпіперидин-l-і_'1)етанолу (добав
ка 22 до пластмаси) (не більше 0.3 %). 

Сума перелічених више антиоксидантних добавок не 
має перевишувати 0.3 %. 

Гідротальuит (не більше 0.5 %); 
алканам іди (не більше 0.5 %); 
алкенаміди (не більше 0.5 %); 
натрію алюмосилікат (не більше 0.5 %); 
кремнію діоксид (не більше 0.5 %); 
натрію бензоат (не більше 0.5 %); 
ефіри або солі жирних кислот (не більше 0.5 %); 
тринатрію фосфат (не більше 0.5 %); 
вазелінове масло (не біл ьше 0.5 %); 
цинку оксид (не більше 0.5 %); 
тальк (не більше 0.5 %); 
магнію оксИд (не біл ьше 0.2 %); 
кальuію стеарат або uинку стеарат або їх суміш � 

(не більше 0.5 %); 
титану діоксИд (не більше 4 %). 

Постачальни к  матеріалу повинен бути здатни м  довес
ти, шо кількісн ий і я кісний склал т ипового зразка є 
задовільн им дЛя кожної виробни чої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, кул ьки. гранули або п ісля трансформаuїі 
пласти нки різної товши н и .  або контейнери. Практич-
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но не розчинні  у волі , етанолі,  гексані і метанолі,  роз
чинні в гарячих аромаТИЧНІІХ вуглеволнях. Розм 'як
шуються при температурі від 65 ос до 1 65 ос При спа
люванні полум'я забарвлюється в СlІній колір. 

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

Зразки випробов)'ваного .\1Отеріа.IУ, якщо необхідно, 
розрізають на частки з розміро.\І сторони не бі.1ыl1e І с.м. 

А. до 0.25 г випробовуваного матеріалу додають 
10 \1.'1 I1ІО.l)'О.1У Р і КI lП'ЯТЯТЬ зі зворотн и м  ХОЛОШ1Л ЬН Н
ком протягом близько 15  хв. Декілька крапель ollep)f<.a
ного розчину пом ішають на лиск натрію ХЛОрІШУ і 
упарюють розчинник у сушил ьній шафі пр" темпера
турі 80 ос Інфрачервон иіі спектр (2.2.24) випробову
ваного матеріалу повинен мати максимуми, зокрема, 
за деяких таких ХlНlЛьових ч исел: 2920 см- І , 2850 см- І , 
1475 см- І , 1465 см- І , 1 380 см- І ,  1 1 70 см- І , 735 см- І , 
720 см- І ; одержани й  спектр має відповідати спектр} 
типового зразка. Я кшо випробовуван и й  матеріал має 
форму пласти нки, ідентифікаuію можна провести 
безпосередньо на вирізаному фрагменті пластин ки 
відповідного розміру. 

В. ВипробовуваНІІ і і  матеріал має витри мувати додат
кові випробування залежно віп ТИХ побавок, шо ВХО
дять до склалу матеріалу, як зазначено в розліл і "Ви
пробування на чистоту". 

с. Блl13ЬКО 20 мг випробовуваного матеріалу змішу
ють у платиновому тиглі  з І г калію гідросульфа
ту Р, нагрівають до повного розплавлення і охололжу
ють. Додають 20 мл кислоти сірчаної розведеної Р, обе
режно нагрівають і філ ьтрують. До одержаного філ ьт
рату додають І мл кислоти фосфорної Р і І МЛ розчину 
водню llepOKcид�' концентрованого Р; якшо випробову
ван ий матеріал містить титану діоксид, з'являється 
оранжево-жовте забарвлення. 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

3разки випробовуваного \1ОmеріаJlУ, якщо необхідно, 
розрізаЮI1lЬ 110 частки з розміро.м сторони не бі,ьше / с.м. 

Розчин 5 1 .  Розчин S l .має бути використаний nроmяго.м 
4 год nіс'lЯ приготування. 25 г випробовуваного ма
теріалу пом ішають у колбу з боросилікатного скла з 
притертою шиНкою. Додають 500 мл води для ін 'ек
[(ій Р і кип 'ятять зі ЗВОРОТНІІ М ХОЛОД\lЛЬНИКОМ протя
r01\1 5 год. Охолоджують і лекантують розчин.  Частину 
розчину залишають лля проведення вип робування на 
прозорість і кол ьоровість. Залишок розчину філ ьтру
ють крізь скляний фільтр ( 1 6). 

Розчин 52. 2.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у конічну колбу 3 боросилікатного скла з притер
тою шийкою. Додають 80 мл тО_1УОЛУ Р і кип 'ятять зі 
зворотн им холодил ьн иком при пості йному перемішу
ванні протягом І год 30 ХВ. Охолоджують по темпера
тури 60 ас і допають 1 20 мл .метанолу Р при постійно-
1\1У перемішуванні. Розчин фільтрують крізь склян и і1 

фільтр ( 1 6).  Колбу і фільтр пром и вають 25 мл сум іші 
1Il0.1JIO.'I Р - А/етанол Р (40:60), подають їх ло філ ьтрату і 
доволять об'єм одержаного розч ину ТИМ самим роз
чинником по 25() мл. ГОТ) ють холости іі розчин.  

Розчин S3. І ОО г випробовуваного матеріалу пом іша
ють у конічну колбу з боросилікатного скла з притер
тою ш и іі кою і додають 250 мл О. / ЛІ розчину кнс.lОти 
XllОрисmовпдневоі: Кип'ятять зі зворотн им ХОЛОЛl1Ль
ником при ПОСТШ НОI\lУ перемішуванні протягом І гол. 
Охолоджують і декантують РОЗЧIfН. 

Прозорість РОЗЧIfН� SI (2.2. 1). Розчин S І має бути про
зорим. 

Кольоровість розчину 51 (2.2.2, метод J/). Розчин 5 1  
має бути безбарвн им.  

Кислотність або лужність. До І ОО МЛ розчину 5 І допа
ють 0. 1 5  І\ІЛ РОЗ'lину BRP індикатора Р; забарвлення 
РОЗЧIfНУ має зміНІ ІТl1СЯ до СІІНЬОГО при додаванні не 
більше 1 .5 мл 0. 01 М розчину наmрію гідроксиду. До 
1 00 мл розчину SI лолають 0.2 мл розчину Аtеmилового 
ораНJlсевого Р; забарвлення розч ину має змінитися від 
жовтого до оранжевого при долаванні не більше 1 .0 мл 
0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої. 

Оптична густина (2.2. 25). Оптична густи на розчину 5 1  
в області від 220 нм ло 340 нм не має переви шувати 0.2. 

Речовини, що відновлюють. До 20.0 !\ІЛ розчину 51 до
дають І мл кислоти сірчаної розведеної Р і 20.0 мл 
0. 002 М розчину калію пеРАюнганаmу. Кип 'ятять зі зво
ротним ХОЛОЛИЛ ЬН ИКО\1 протягом 3 хв і вілразу охоло
джують. долають І г калію йодид)' Р і  вілразу титрують 
0. 0/ М РОЗЧllНОА/ наmрію тіос}:" ьфаmу. використовую
чи як інди катор 0.25 мл розчину крохмалю Р. Паралел ь
но проводять контрольний досліл. Різн и ця між 
об'ємами титранту не має переВlІшувати З.О мл. 

Речовини, розчинні в гексані. 10 г випробовуваного ма
теріалу помішають у кон ічну колбу з боросилікатного 
скла з притертою Ш ІІЙКОЮ місткістю 250 мл. Додають 
100 мл гексану Р і кип 'ятять зі зворотн им ХОЛОШ1ЛЬН И
ком протягом 4 год при постійному перем ішуванні.  
Охололжують у л ьодяній бан і і швИлко фільтрують 
крізь склян и іl фільтр ( 1 6) ,  підтримуючи температур} 
розчи ну близько О ас (час філ ьтрування має стаНОВIІ
ти менше 5 ХВ; дЛя прискорення процесу, якшо не
обхілно, філ ьтрування проволять п ід тиском) .  20 мл 
філ ьтрату ПОI\Іішають у висушену до постійної маси 
чашку з БОРОСИ ГJікатного скла і упарюють на водян Ю  
бані.  Залишок сушать у сушил ьній шафі п р и  темпера
турі від І ОО ас до І 05 ас протягом І год. Маса одержа
ного зал ишку має бути в межах І О % від маси залиш ку, 
одержаного лля типового зразка, і не має переВlІшува
ти 5 %. 

А'Іюмінiif, шо екстрагується. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт ) .  
Визначення проводять l\Іетодом atomho-емісіПної 
спектрометрії в ПЛа3мі аргону (2. 2.22, АІетод J). 

Виl1робов)'ваНlIlі розчин. Ви користовують розчин S3. 
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Розчини порівняння. Готують розведен ням еталонного 
розчину G.1ЮЛ1інію (200 ррт АІ) Р О. / М розчино.'d кисло
ти ХlОристоводневоі: 

Вимірюють інтенсивність e�licїi за ДОВЖИНІ! хвилі 
396. 1 5  нм. ПРОВОДЯЧИ коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 396.25 н м .  

Перевіряють відсутність алюмінію у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Титан, шо екстрагується. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт). 
Ви значення проводят ь методом атомно-емісійної 
спеl<..Трометрії в плазмі аргону (2.2. 22, Л1етод І). 

Випробовуваний розчин. Використовують розчин S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину титану ( 100 ррт Ті) Р О. І М розчино.м кислоти 
хюрисmоводневоі: 

Вимірюють інтенсивність емісії за довжини хвилі 
336. 1 2  нм, проводячи коригу вання спектрального фо
ну за довжини хвилі 336. 1 6  нм.  

Перевіряють відсутність титану у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Uинк, шо екстрагується. Не біл ьше 0.000 1 % ( І  ррт). 
Визначення проводять методом атомно-абсорбційної 
спектрометрії (2. 2. 23, метод І). 

Випробовуваний розчин. Використовують розчин S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину цинку (10 ррт Zn) Р О. / М розчином кислоти 
Х'10ристоводневої. 

Вимірюють погли нан ня одержаних розчинів за дов
жини хвилі 2 1 3.9 нм, використовуюч и як джерело ви
промінювання лампу з порожнистим uинковим като
дом і повітряно-аuетиленове полум'я. 

Перевіряють відсутність uинку у використовуваній 
кислоті хлористоводневій.  

Важкі метали, шо екстрагуються (2.4.8 метод А). Не 
біл ьше 0.00025 % (2.5 ррт ). 50 мл розчину S3 упарю
ють до об'єму близько 5 мл на водяній бані і доводять 
водою Р до об'єму 20.0 мл. 1 2  мл одержаного розчину 
мають витри мувати випробуван ня на важкі метали.  
Еталон готують із ви користанням 2 .5  мл еталонного 
розчину свинцю ( 10 ррт РЬ) Р. 

СульфаТІІа зола (2.4. /4). Не більше 1 .0 %. Вюначення 
проводять з 5.0 г випробовуваного матеріалу, ие нор
мування не поширюється на матеріали, шо містять ти
тану діоксид як добавку, шо надає непрозорості ма
теріалу. 

ДОДАТКОВІ В И П РОБУВА Н НЯ 

l1i випробування слід проводити. повністю або частко
во, тільки в тих випадках, коли цього вимагає заявле
ний склад або область ви,,-ористання матеріалу. 

Фенольні антиоксиданти. Визначення проводять мето
дом рідинної хроматографії (2.2. 29). 

Випробовуваний розчин S2/. 50 мл розчину S2 упарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 Ос. ЗалИШОК 
розчиняють у 5.0 мл суміші рівних об'ємів ацеmо
нітрилу Р і  тетрагідрофурану Р. Холостий розчин го
тують з холостого розчину, шо відповідає розчину S2. 

Випробовуваний розчин S22. 50 мл розчину S2 упарю
ють насухо у вакуу.мі при температурі 45 Ос. Залишок 
розчиняють у 5.0 мл меmилеНХ1Ориду Р. Холостий роз
чин готують з холостого розчину. що відповідає розчи
ну S2. 

Випробовуваний розчин S23. 50 мл розчину S2 упарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 Ос. ЗалИШОК 
РОЗЧИНЯЮТЬ у 5.0 мл сум іші рівн их об'ємів аце
mонітри..1У Р і розчину 1 0  гjл трет-буmилгідропероксu
ду Ру mеmрагідрофурані Р. Закривають колбу і зали ша
ють на І год. Холости й розчин готують з холостого 
розчину, шо відповідає розчину S2. 

] наведених ниЖ'че розчинів порівняння готують miJlbKII 
ті, які необхідні для аналізу фенольних антиокси
дантів, що входять до складу випробовуваного .ма
теріалу. 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг Фе] добав,,- и 0 7  до 
пластмаси (бутилгідрокситолуолу) і 60.0 мг Фе] до
бавки 08 до пластмаси розчиняють у 10.0 мл суміші 
рівних об'ємів ацетонітрилу Р і теmрагідрофурану Р. 
2.0 мл одержаного розчину доводять сумішшю рівних 
об'ємів ацетонітрилу Р і тетрагідрофурану Р до 
об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 60.0 мг Фе] добавки 09 до 
пластмаси і 60.0 мг Фе] добавки 10 до пластмаси роз
чиняють у 1 0.0 мл суміші  рівних об'ємів ацеmонітри
лу Р і  mетрагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного розч ину 
доводять сумішшю рівних об'ємів ацетонітрилу Р і 
mетрагідрофуран)' Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 60.0 мг Фе] добавки I I  до 
nласm.�1Оси і 60.0 мг Фе] добавки /2 до t1лаСI11Л1Оси роз
чиняють у 10.0 мл MemlueHxlJopudy Р. 2.0 мл одержано
го розчину доводять метиленхлоридом Р до об'єму 
50.0 мл. 

Розчин порівняння (d). 25.0 мг Фе] добавки 0 7  по 
nластЛfаси (бу тилгідрокситолуолу) розчиняють у 
І 0.0 мл суміші рівних об'ємів ацеmоuітрилу Р і mет
рагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного розчину доводять 
сумішшю рівних об'ємів ацеmонітрltлу Р і  тетрагідро
фурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (е). 60.0 мг Фе] добавки 08 до 
пластмаси розчиняють у І 0.0 мл суміші рівн их об'ємів 
ацетонітрилу Р і тетрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного розчину доводять сумішшю рівних об'ємів аце
mоніmрилу Р і  тетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (/). 60.0 мг фез добавки 13 до nIOС/11 -

Л1Gси розчиняють у 1 0.0 мл суміші рівних об'ємів аце
mонітрuлу Р і  mетрагідроф)'рану Р. 2.0 мл одержаного 
розчину доводять суміш шю рівн их об'ємів аце
mоніmрилу Р і  mеmрагідРОфJ'рану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (g). 60.0 мг ФеЗ добавки 09 до 
nлаС/n'�1Gси розчиняють у І О.() мл сумі ші ріВН IfХ об'ємів 
аl(еmоніmрилу Р і тетрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа-
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ного розчи ну доводять сумішшю рівних об'ємів аце
mоніmри.1У Р і  mеmрагідрофураНJ Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин nор;вняння (/1). 60.0 МГ ФеЗ добавки /о до 
n lОсmлtQси розч иняють у І 0.0 мл суміші  рівн их об'ємів 
ацеmонітри.1У Р і теmрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного РОЗЧІІ НУ доводять сумішшю рівних об'ємів аце
тоніmРIlЛУ Р і  mеmрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (і). 60.0 мг фез добавки 1 I  до пласт
маси розчиняють у І 0.0 мл .метиленхлориду Р. 2.0 мл 

одержаного РОJЧІІНУ доводять 'метилеНXllОридо.м Р до 

об'єму 50.0 МЛ. 
Розчин порівняння Ш. 60.0 I\I Г ФС3 добавки 12 до ПJlосm
.маш РОЗЧ\1НЯЮТЬ у 1 0.0 мл 'меmилеН'(.lОриду Р. 2.0 мл 

одержаного РОЗЧ I1НУ доводять .метиленхлоридо'м Р до 

об'єму 50.0 мл. 

Розчин lІорівняння (k). 20.0 мr Фе] добавки 18 до 
nлаСПlJllаси розчиняють у І 0.0 мл суміші  рівних об'ємів 

Gцетоніmрuлу Р і розчи ну 10 г/л mpem-буmuлгідРОl1е
рокшду Р у теmрагідрофурані Р. Залишають у закрито

му контейнері на І год. 2.0 мл одержаного розчину до

водять сумішшю рівн их об'ємів ацеmонітри.'l)' Р і  mеm
рагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідІІННОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм,  
заповнена силікагелеЛf окmадецилсидільни.м для 
ХРО'матографії Р з розміром часток 5 мкм; 
рухома фаза: одна з чотирьох таких сумішей: 

рухома фаза І :  вода Р - ацетонітри 1 Р (30:70), 
швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
рухома фюа 2: вода Р - теmрагідрофуран Р - аце
mоніmрил Р ( І  0:30:60), швидкість рухомої фази 
1.5 мл/хв; 
рухома фаза 3: вода Р - 2-nРОПGНОЛ Р - ,Метанол Р 
(5:45:50), швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 
рухома фаза 4: mеmрагідрофуран Р - ацеmонітрил Р 
(20:80), швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 

детектування за довжини хвилі 280 нм для рухомих 

фаз І - 3, і за довжини хвилі 270 нм для рухомої фа

зи 4. 

Хроматографічна система вважається придатною, я к

шо виконуються такі умови: 
коефіuієнт розділення піків добавки 07 до пласт
маси і добавки 08 до пластмаси при використанні  

рухомої фази І має бути не менше 8.0; 

коефіuієнт розділення п іків добавки 09 до пласт

маси і добавки 1 О до пластмаси при ВИКОРl1станні 
рухомої фази 2 має бути не менше 2.0; 

коефіuієнт розділен н я  піків добавки 1 1  до пласт
маси і добавки 1 2  до пластмаси при використанні  
рухомої фази 3 має бути не менше 2.0; 

коефіuієнт розділення двох основних п іків (ПРI1-
близний час утримування 3.5 і 5.8) на хромато
грамі добавки 1 8  до пластмаси при використанні 
рухомої фази 4 має бути не мен ше 6.0. 

Я КШО випробовуваний матеріал м істить добавку 07 до 

пластмаси і/або добавку 08 до пластмаси, використо

вують рухому фазу І . Хроматографують 20 м кл 
випробовуваного розчину S21, 20 мкл відповідного хо

лостого РОЗЧИНУ. 20 мкл розчину порівняння (а) і або 

20 мкл розчину порівняння  (d) або (е), або по 20 I\IКЛ 
розч ин ів  порівняння (d) і (е). 

Я кшо ВlJ пробовуваний l\1Зтеріал містить один або 

більше з таКI1Х аНТИОКСllдантів: 

добавка 09 до П.1астмаСIi . 

добавка І О до пластмаси , 

добавка 1 1  до пластмаси,  

добавка 12  до пластмаси. 

добавка 13 до плаСПlаС\1 , 

використовують рухому фазу 2 і хроматографують 

20 мкл вип робовуван ого розч ину S2 1 ,  20 мкл 

відповідного холостого розчи ну, 20 мкл розч и н у  

порівняння (Ь) і по 2 0  М КЛ РОЗЧ\1нів порівняння анти

оксидантів з Вl1шенаведеного переліку, шо входять до 

складу випробовуваного матеріалу. 

Я кшо Вl1пробовуваНlІіl матеріал містить добавку 1 1  до 

пластмаси і/або !lобавку 1 2  до пластмаси, використо

вують рухому фазу 3 і хроматографують 20 мкл випро

бовуваного РОЗЧI1НУ S22, 20 мкл відповідного холосто

го розчину, 20 мкл розчину порівняння (с) і або 20 м кл 

розч ину порівняння ( і )  або Ш, або по 20 І\І КЛ розчинів  

порівняння (і)  і Ш. 

Я кшо випробовуваний матеріал містить добавку 18 до 

flластмаси,  використовують РУХО/l1У фазу 4 і хромато

графують 20 мкл випробовуваного розчину S23, 

20 мкл відповідного холостого розчину і 20 мкл РОЗЧ\1-

ну порівняння (k). 
Час хроматографування в усіх випадках має бути зu хв. 

На хроматограмах випробовува.Н I1Х розчинів S2 1 ,  S22 і 
S23 мають виявлятися тільки піки антиоксидантів, шо 

входять до складу випробовуваного матеріалу, і вто

ринні  піки, які також мають виявлятися на хромато

грамах відповідних холостнх розчин ів. На хроматогра

мах випробовуваних розчинів  S2 1 ,  S22 і S23 пл оші 

п іків н е  мають переВ!1шуватн плоші відповідних піків 

на хроматограма)( розчинів порівняння (d) - (k). 

Нефенольні антиоксиданти. Вюначення ПРОВОШІТЬ ме

тодом тон кошарової хроматографії (2.2.27), викорис

товуюч и тшх nlОстинку із шаР0! .. ' СU1їкаге.1Ю GF154 Р. 
Випробовуваний розчин S24. 100 мл розчину S2 упарю

ють насухо у ваКУУ'мі при температурі 45 ос Зал и шок 

розч иняють у 2 мл 'меmилеНХl/Oрuду підкисленого Р. 
Розчин порівняння (І). 60 І\ІГ Фез добавки 14 до пласт
маси розчиняють у ЛfетuлеНJGlОриді Р і доводять об'єм 

розчину тим самим розчинником до 10 мл. 2 мл одер

жаного розчину доводять меmuлеНХІ/ОридО.�f llідкиС·1е
ни,м Р до об'єму 1 0 МЛ. 

Розчин порівняння (111). 60 мг Фе1 добавки 15 до nласт
,�Iacи розчиняють у мети.lеНХlОРllді Р і доводять об'єм 

розч ину тим самим роз<шнником до 10 мл . 2 мл одер

жаного розчи ну доводять лtеmuленхлорипо,М l1їокисле

НlН' Р до об'єму І О МЛ . 

Розчин порівняння (11). 60 І\ІГ Фез добавки 16 до IlлаСI1l
маш розчи няють у ,МеmилеНХlOрuпі Р і доводять об'єм 

розчину тим самим розчинником до 10 мл. 2 мл одер

жаного розчину доводять ,МетuлеНХіlОрuдОАf підкuсле
ни,М Р до об'єму 1 0  мл. 
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Ро.зчин nо.рівняння (й). БО мг Фе] до.бавки / 7  до. nласт
.1facu РОЗЧ ІІ НЯЮТЬ у JlfеПlll 1еНХ:lOриdі Р і доводять об 'єм 
розчину тим саМ И1\1 РОЗЧI1ННlIКОМ до 1 0  мл . 2 мл одер
жаного РОЗЧІІНУ доводять .lІІетилеНХlOридом підкисле
НіШ Р до об'Є �IУ 1 0  '>Ш. 

Ро.зчин nо.рівняння (р). 60 мг Фез до.бавки /6 до. Ilласт 
.llfOси і 60 мг Фез до.бавки / 7  до. I1ласпшаси розч иняють 
у .. ие111ll. lеН"(. lOриді Р і доводять об'Є�1 розчину ти м са
МИ!\! РОЗЧІІНН IJКОМ ДО 1 0  МЛ. 2 мл одержаного РОЗЧІІНУ 
доводять .\tеmилеНХ'1Орuдо../н l1ідкис.lенU.lН Р до об'єму 
10 мл. 

Налі нію старту хроматографічної плаСТI1 НКИ наносять 
20 мкл випробовуваного РОЗЧІІНУ S24, 20 м кл розч ину 
порівняння (р) і по 20 мкл розч инів порі вняння, які 
відповідають усім фенольним і нефенольн им анпюк
сидантам ,  шо входять до складу ти пового зразка ви
пробовуваного матеріалу. 

Пласти нку помі шають у камеру з гексаном Р. Кол и 
фронт розчинн ика пройде 1 8  см від лінії старту, плас
тинку виймають із камери,  суш ать на повітрі і знову 
помішають у камеру з меmиленх.lОридо.Jl.f Р. Коли фронт 
розчи н ни ка п ройде 1 7  см від лі нії старту, пласти нку 
виймають із камери, сушать на повітрі й переглядають 
в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. Обприскують 
розчино.м Йо.ду сnирто.вим Р і через І 0- 1 5  хв перегляда
ють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину S24 будь
які плями не мають бути інтенсивнішими за пл ями,  
розташовані на тих же рівнях на хроматограмах роз
ч инів порі вняння. 

Результати анал ізу вважаються вірогідними, я кщо на 
хроматограм і розч ину порівня ння (р) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

Добавка 22 до пластмаси. Визна</ення проводять мето
дом рідинної хроматографії (2.2. 29). 

Випро.бо.вувШlUіІ ро.зчин. 25 мл розчину S2 упарюють 
насухо у вакуумі при тем пературі 45 Ос. Зал и шок роз
чи няють у 10 мл то.J1уо..1У Р і  1 0  мл розч и ну 1 0 г/л теm
рабутиЛG.мо.нію гідро.ксиду Р у суміші то.луо.л Р - ета
на'l Р (35:65).  Кип'япJТЬ зі зворотним холодильником 
протягом 3 год. Охолоджують і, якщо необхідно, 
фільтрують. 

Розчин nо.рівняння. 30 м г  Фез до.бавки 22 до. пластмаси 
розчиняють у 50 мл то.луо.лу Р. 1 М.1 одержаного розчи
ну додають до 25 �л холостого розч ину S2 і упарюють 
насухо у ваКУУ.llfі при тем пературі 45 Ос. Залишок роз
ч иняють у 1 0  мл то.луо.. IУ Р і  1 0  мл розч ину 1 0  г/л mет
рабуmи lO.ІІfOнію гідро.ксиду Р у суміші то.луо.л Р - ета
нод Р ( 35:65). Кип'ятять зі зворотним ХОЛОДИТJbн и ком 
протягом 3 год. Охолод)l.,.УЮТЬ і,  я кшо необхідно, 
філ ьтрують. 

Хроматографуваннн проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої СТШJ і розміром 0.25 м х 4.6 МІ\І, 
заповнена силікагеле.Jt аJніно.nро.піJlсилі.1ы�ulI1 для 
хромаmографif Р з розміром часток 5 м км ;  
рухома фаза: етано.л Р - гексан Р ( 1 1 :89); 
ш видкість рухомої фази 2 мл/хв; 
детектування за ДОВЖИНl-I хвилі 227 нм. 

Хроматографують по 20 м кл кожного розч 1 1  ну. Час 
хроматографування має бути 10 хв. При хроматогра
фуванні за зазначенltХ умов коефіuієнт розділення пі
ків. відповідних "діолу" і розріджувачу РОЗЧItНУ порів
няння, має бути не менше 7. На хроматограмі ви про
бовуваного РОЗЧIfНУ плоша піка, відповідного "діоль
ному" компоненту в добавuі 22 до пластмасlt. не має 
перевишувати плошу відповідного піка на хро 1\1 ато
грамі розчину порі вняння. 

Аміди і стеарати. Визначення проводять методом тон
кош арової хроматографії (2.2.27), Вlt КОР"СТОВУЮЧIf дві 
ТШХ f/лаСfl1Uнки із шаром сtuікаге.1Ю GF254 Р. 

ВUl1ро.бо.вуваниit ро.зчин. Використовують ви пробову
ваШІЙ розчин S24. приготований, як зазначено у ВІІ
пробуванні "Нефенол ьні  антиоксиданти". 

Ро.зчин по.рівняння (q). 20 мг Фез до.бавки /9 до. 11.1аст
Л1Оси ( кислоти стеари нової) розчи няють у .меmилею:ло
риді Р і доводять об'єм розч ину ти м сам им розч инни
ком до 10 мл. 

Ро.зчин по.рівняння (І'). 40 мг Фе] до.бавки 20 до. Іиаст 
.маси (олеаміду) розчи н яють у мєmи.lеlг(ло.риді Р і дово
ДЯТЬ об'єм розчину тим сам и м  розчинником до 20 мл . 

Ро.зчин nо.рівняння (s). 40 мг ФеЗ до.бавки 2/ до. плаСl1lll1а
Cll (ерукаміду) розчиняють у .меmllлеНХlОриді Р і дово
ДЯТЬ об'єм розч ину тим сам и м  розчинником до 20 мл . 

На лінію старту двох хроматографічних пласти нок на
носять по 1 0  м кл випробовуваного розч ину S 24. Н а  
першу хроматографічну пластинку наносять 1 0  м кл 
розч ину порівняння (q); на другу пласти нку - по 
1 0  мІО) розчинів порівняння (г) і (s). 

Першу пластинку пом і шають у камеру із сумішшю 
розчинників етано.л Р - mрu.меmилnентан Р (25:75) .  
Кол и фронт розчинників пройде І О см від лінії старту, 
пластинку вий мають із камери і сушать на повітрі. Об
прискують розч ином 2 г/л дихло.рфено.ліндо.фено.лу 
натрієво.ї со.лі Р в еmШlOлі Р і  нагрі вають у суш ильн і it 
шафі при тем пературі 1 20 ос п ротягом декількох хви
лин для посиле ння інтенси вності пл ям.  

На хром атограмі випробовуваного розчину S24 пляма, 
шо відповідає добавuі 19 до пластм аси, м ає БУТІ! іде н
тичною за розташуванням ( Rr блl13ЬКО 0.5) і не інтен
с и внішою за ПЛЯМУ на хроматограмі  розч ину 
порівняння (q). 

Другу пластинку помі шають у камеру з гексано../ІІ Р. 
Кол и фронт розчинн ика пройде 1 3  см від лінії старту, 
пластинку виймають із камери, сушать на повітрі і 
знову помішають у камеру із сумішшю розч инників 
метано.л Р - меmилею:ло.рид Р (5:95). Кол и фронт роз
ч ин н икі в пройде І О см від лінії старту, пластltН КУ вий
мають із камери і сушать на повітрі. Обприскують роз
чином 40 г/л кисло.ти фо.сфо.РНOJ'lОлібдено.во.ї Р в  ета
но.лі Р і нагрівають у суш ильній шафі при температурі 
1 20 ос до поя ви плям .  

На хроматограмі випробовуваного розч ину S24 пля
м и ,  відповідні добавuі 20 до пластмаси або добавuі 2 1  
до пластм аси .  мають бути ідентичними за розташу
ванням ( Rг близько 0.2) і не інтенсивнішими за ПЛЯМIt 
на хром атограмах розч инів порі вняння (r) і (s). 
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3. 1 .4. ПОЛІЕТИЛЕН БЕЗ ДОБАВОК ДЛЯ 
КОНТЕЙНЕРІВ ДЛЯ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 
ЗАСТОСУВАНН Я  І ОЧН ИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБ І В  

В И ЗНАЧ ЕН НЯ 

П оліетилен без добавок одержують полімеризаuією 
етилену п ід високим тиском в присутності кисн ю  або 
iHiuiaTopiB  утворення вільних радикалів як каталіза
торів. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Кульки, гранул и, порошок або після трансформуван
ня напівпрозорі пластинки різної товшини, або кон
тей нери. Практично не розчинний у воді, етанолі,  гек
сані і метанолі ,  РОЗLI ltН Н И Й  у гарячих ароматичних вуг
леводнях. Розм'якшується при температурі више за 
65 0с. 

Відносна густина (2.2.5) випробовуваного матеріалу 
має бути від 0.9 1 0  до 0.937. 

ІдЕНТИФI КАШЯ 

Зразки випробовуваного .\lатеріалу, якщо необхідно. 
розрізають на частки з роз.міром сторони не більше / см. 

А. до 0.25 г випробовуваного матеріалу додають І О мл 
I1IО:1УО,IУ Р і кип'ятять зі зворотним холодильником 
протягом близько 1 5  хв. декілька крапель розчину 
помішають на диск натрію хлориду і упарюють роз
чинНl1 К  у сушильній шафі ПРIf тем пературі 80 0С 
Інфрачервоний спектр (2.2.24) випробовуваного ма
теріалу повинен мати максимуми, зокрема, за деяких 
таких хвильових ч исел: 2920 см- І , 2850 см- І , 1 465 см- І , 
730 см- І ,  720 см- І ; одержани й  спектр має відповідати 
спектру пtПового зразка. Я кшо випробовуваний ма
теріал має форму пластинки,  ідентифікаuію можна 
провести безпосередньо на вирізаному фрагменті пла
стинки відповідного розміру. 

В. ВипробовуваНІ1і1 матеріал має витримувати випро
бування на граничний вміст добавок, як зазначено у 
розділі " Вllпробуван ня на чистоту". 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Зразки випробовуваного .матеріалу, якщо необхідно, 
розрізають на частки з РОЗ.llfіром сторони не більше 
1 01. 

Розчин SI.  Розчин 5/ .має бути використаний протягOJ.1 
4 год після приготування. 25 г випробовуваного ма
теріалу помішають у колбу з боросилікатного скла з 
притертою шийкою. Додають 500 мл води для ін 'єк
цій Р і кип'ятять зі зворотним холодильником протя
гом 5 ГОД. Охолоджують і декантують розчин.  Частину 
розч и ну залишають для проведення випробування на 

прозорість і кольоровість. Залишок розч и ну фільтру
ють крізь скляний фільтр ( \ 6) .  

Розчин S2. 2.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у конічну колбу з боросилікатного скла з притер
тою ш и й кою. Додають 80 мл тО:1УОЛ)' Р і  кип'ятять зі 
зворотни м  холодильником при постііІному перемішу
ванні протягом І год 30 хв. Охолоджують до темпера
тури 60 0С і додають при постійному перемішуванні 
1 20 мл .lIfетанолу Р Розчи н  фільтрують крізь склян и й  
фільтр ( 1 6) .  Колбу і фільтр промивають 25 м л  суміші 
тО.lУОЛ Р - метанол Р (40:60), додають їх до фільтрат) і 
доводять тим сам и м  розчинни ком до об'єму 250 мл. 
Готують холостий розчин. 

Розчин S3. І ОО г випробовуваного матеріалу п оміша
ють у конічну колбу з боросилікатного скла з притер
тою ш и й кою. Додають 250 мл О. / М розчин)' кислоти 
хлористоводневої, кип'ятять зі ЗВОРОТНИ �І ХОЛОЛl1Ль

ником при постій ному перемішуванн і  протягом 1 год. 
Охолоджують і декантують розчин. 

Прозорість розчину SI (2.2. /). Розчи н  SI має БУТIІ про
зорим. 

Кольоровість розчину SI (2.2.2, .\fетод 11). Розчин S I  
має бути безбарвним.  

Кислотність або л)жність. До 1 00 мл розчи ну SI  дода
ють 0. ] 5  мл розчину BRP індикатора Р; забарвлення 
розчину має змінитися до синього при додаванні не 
більше ] .5 мл 0 .0/ М розчину натрію гідроксиду. До 
1 00 мл розчину S I  додають 0.2  мл розчину .lІ1ети.lОвого 
оранжевого Р; забарвлення розчину має змінитися від 
жовтого до оранжевого при додаванн і  не більше 1 .0 мл 
0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої. 

Оптична густина (2.2.25). Оптична густина розчину S І 
в області від 220 н м  до 340 н м  не має перевишувати 0.2. 

Речовини, що відновлюють. До 20.0 мл РОЗLІ ИНУ S 1 до
дають І мл кислоти сірчаної розведеної Р і 20.0 мл 
0 .002 М розчину калію пер.манганат),. Кип'ятять зі зво
ротни м  холодильни ком протя гом 3 хв і відразу охоло
джують. Додають І г КlLlію йодиду Р і відразу титрують 
0. 0/ М розчином натрію тіосульфату, ВИ КОРІ ІСТОВУЮ
чи як і нди катор 0.25 мл розчину КРОХllfалю Р Паралель
но проводять контрольн и й  дослід. Різн и uя між 
об'ємами титранту не має перевишувати 0.5 мл. 

Речовини, розчинні в гексані. 10 г випробовуваного ма
теріалу поміщають у конічну колбу з боросилікатного 
скла з притертою шийкою місткістю 250 мл. Додають 
1 00 мл гексану Р і кип 'ятять зі зворотним холодильн и
ком п ротягом 4 год при постій ному перемішуванні .  
Охолоджують у льодяній бані і ш видко фільтр) ють 
крізь скляний фільтр ( 1 6),  п ідтримуючи температуру 
розчину близько О ОС (час фільтрування має станови
ти менше 5 хв; для прискорення п роuесу, якшо не
обхідно. фільтрування проводять п ід тиском) .  20 мл 
фільтрату помішають у висушену до постійної маси 
чашку з боросилікатного скла і упарюють на водяні і-і 
бані .  Зал ишок висушують у сушильній ш афі при тем
пературі від 1 00 ОС до 1 05 0С протягом І год Маса 
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одержаного зал ишку має бути в межах 1 0  % від мас и 
залиш ку, одержаного для типового зразка. і не має пе
ревишувати 5 %. 

Добавки. ВlІзначення проводять методом тонкошаро
вої хроматографії (2. 2.27), використовуючи тшх I1ла
стинку із шаро.lIf силікаге. 1Ю GF254 Р. 
Випробовуваний розчин. 50 мл розчину S2 упарюють 
насухо у вакуу.ш· при температурі 45 ос Залишок після 
упарювання розчиняють у 5 мл .lIfетилен.хлориду Р. Го
тують холостніі Р03ЧІ ІН з холостого розчину, відповід
ного розчину S2. 

РОЗЧLlН 110рівняння. 20 мг ФСЗ добавки J 5 до пластмаси 
і 20 мг ФСЗ добавки 08 до nлаС/Щ1Оси розчиняють у ме-
11lluенхлориді Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 1 0  мл . 

На лінію старту хроматографічної пласти нки наносять 
по 10 I\fКЛ кожного розч ину. Пластинку помішають у 
камеру з гексаНШf Р. Коли фронт розчинника пройде 
І З  см від лі нії старту, пласти нку виймають із камери і 
сушать на повітрі .  Знову поміщають пластин ку в ка
меру із сумішшю РОЗЧlІнн иків lIfеmанол Р - .lIfemUl/eH
хлорид Р (5:95). Кол и фронт розчинників пройде 1 0  см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі, обприскують розч ином 40 гlл кислоти фос
форно,wолібденово; Р у  96 % сnирті Р і нагрівають при 
температурі 1 20 0С до появи плям на хроматограм і  
розчину порівняння. На хроматограмі випробовува
ного розчину не мають виявлятися плями, крім пля
ми, яка може виявлятися у фронті розчинників після 
першого проходження розчинн иків і відповідає оліго
мерам. Не враховують будь-які плями, відповідні nля
мам на хроматограм і холостого розчину. На хроматог
рамі розчину порі вняння мають виявлятися дві чітко 
розділені плями.  

Важкі метали, що екстраryються (2. 4.8, метод А). Не 
більше 0.00025 % (2.5 ррт). 50 мл розчину S З  упарю
ють до об'єму бл изько 5 мл на водяній бан і  і доводять 
водою Р до об'єму 20.0 мл. 1 2  мл одержаного розчину 
мають витримувати випробування на важкі метал и. 
Еталон готують із  використанням 2.5 мл еталонного 
розчину свинцю ( 10 ррт РЬ) Р. 

Сульфатна з�ла (2.4. 14). Не більше 0.02 %. Визначення 
проводять з 5.0 г випробовуваного матеріалу. 

3. 1.5. ПОЛІЕТИЛЕН З ДОБАВКАМИ ДЛЯ 
КОНТЕЙНЕРІВ ДЛЯ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ І ОЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ 

ВИЗНАЧ ЕННЯ 

Поліетилен з добавками одержують полімеризаuією 
етилену під тиском в присутності каталізатора або со
полімеризаuією етилену з не більш ніж 20 % гомологів 
виших алкені в  (СГС1О)' 

В И РО Б Н И UТВО 

у полімер уводять певну кількість добавок для оп
тимізаuії його хіміЧ Н I1Х, фізичних і механічних власти
востей,  з метою забезпечення придатності викорис
тання полімеру за приз наченням. Добавки Вllбирають 
з н ижченаведеного перел іку, у якому для кожної 
добавки зазначено гранично ДОПУСТItМИЙ вміст. 

Вон и І\Ю.>І\'}'ТЬ містити не більше трьох антиоксидантів, 
одну або декілька змашувальних або антиалгезивних 
речовин, а також титану діоксид як засіб, що надає не
прозорості, якшо матеріал має забезпечити заХI ІСТ від 
світла. 

Бутилгідрокситолуол (добавка 07 до пластмаси) 
( не більше 0. 1 25 %); 
пентаеритритилтетракіс [З-(З, 5-ди-mреm-бутил-4-
гідроксифеніл)пропіонатJ (добавка 09 до пластма
си) (не більше 0.3 %); 
1 , 3,5-трис( 3,5-ди-треm-бутил-4-гідроксибеН3I1Л )
s-триазин-2.4,6( \ Н, 3Н,5Н)-тріон (добавка 13 до 
пластмаси) (не більше О.З %); 
о ктаде uил 3 - ( 3 , 5-ди -треm-бутил-4- гідрокс и 
феніл)пропіонат (добавка 1 1  до пластмаси)  ( не 
більше О.З %); 
етиленбісl 3 ,З-біс I 3 -( 1 , l -ди метилетил )-4- гідро
ксифеніл]бутаноат] (добавка 08 до пластмаси) (не 
більше О.З %);  
діоктадеuилдисульфід (добавка 15  до пластмаси )  
(не більше О.З %); 
2,2 '  ,2" ,6 ,6' ,6"-ге кса-трет -бутил -4,4',4" - [ ( 2 ,4,6-
триметил- I , 3.5-бензолтриїл )трисметилен]трифе
нол (добавка 1 0  до пластмаси) ( не більше 0.3 %); 
2,2'-біс(октадеuилокси)-5,5'-спіроби l l ,3,2-діокса
фосфінан]  (добавка . 14 до пластмаси) (не більше 
О.З %); 
дидодеuил З,З'-тіодипроп іонат (добавка 16 до 
пластмаси) (не більше 0.3 %); 
діоктадеuил З,З'-тіоди пропіонат (добавка 1 7  до 
пластмаси) (не більше О.З %); 
трис(2.4-ди-mреm-бупшфеніл)фосфіт (добавка 
1 2  до пластмаси) (не більше О.З %). 

Сума перелічених више антltоксидантн их добавок не 
має перевишувати 0.3 %. 

ГідротальUl1Т (не більше 0.5 %) ; 
алканаміди (не більше 0 .5  %);  
алкенаміди (не більше 0.5 %);  
натрію алюмосилікат (не більше 0.5  %);  
кремнію діоксид (не більше 0.5  %);  
натрію бензоат (не більше 0.5 %); 
ефіри або солі жирних кислот ( не більше 0 .5  %); 
тринатрію фосфат (не більше 0.5 %) ; 
вазел інове масло (не більше 0.5 %); 
uин ку оксид (не більше 0 .5  %); 
тальк (не більше 0.5 %); 
магнію оксид (не більше 0.2 %); 
кал ьuію стеарат або uинку стеарат або Їх суміш 
(не більше 0.5 %); 
титану діоксид (не більше 4 %), тільки для ма
теріалів, призначених для контейнерів для очних 
лікарських засобі в. 
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П остачальник матеріалу повинен бути здатним довес
ти, ШО кількісний і якісний склад типового зразка є 
задовільним для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, кульки, гранули або після трансформуван
ня пластинки різної товщини, або контейнери. Прак
тично не розчинний у воді, етанолі,  гексані і м етанол і, 
розч и н н и й  у гаря чих ароматичних вугле воднях. 
Розм 'якшується при те мпературі від 70 ОС до 1 40 ОС . 

Відносна густина (2. 2. 5) випробовуваного матеріалу 
має бути від 0.890 до 0.965. 

ШЕНТИФІ КАШЯ 

Зразки випробовуваного .матеріа.!у, ЯКЩО необ:лідно, 
розрізають на частки з роз.міром сторони не біЛЬUlе / см. 

А. До 0.25 г випробовуваного матеріалу додають 
І О мл толуол)' Р і кип'ятять зі зворотним холодильни
ком протягом близько 1 5  хв. Декілька крапель одержа
ного розчину помішають на диск натрію хлор иду і 
упарюють розчинник у сушил ьній шафі при темпера
турі 80 ос Інфрачервони й  спектр (2. 2.24) випробову
ваного матеріалу повинен мати максимуми, зокрема, 
за деяких таких хвильових ч исел: 2920 см- І ,  2850 см- І , 
1 465 см- І ,  І З75 см- l ,  � � 70 cm- I , 7ЗО см- l,  720 см - І ;  одер
жан и й  спектр має відповідати спектру типового зраз
ка. Я кшо випробовуваний матеріал має форму пласти
нок, ідеНТltфікаuію можна провести безпосередньо на 
вирізаному фрагменті пластинки відповідного роз
мі ру. 

В. Випробовуван и й  матеріал має витримувати додат
кові ви пробування залежно від тих добавок, що вхо
дять до складу матеріалу, як зазначено в розділі "Ви
пробування на чистоту". _ 

с. Бл изько 20 мг випробовуваного матеріалу зм ішу
ють у платиновому тиглі з І г калію гідросульфа
ту Р, нагрівають до повного розплавлення і охолоджу
ють. Додають 20 мл кислоти сірчаної розведеної Р, обе
режно нагрі вають і філ ьтрують_ До одержаного 
фільтрату додають І мл кислоти фосфорної Р і І мл роз
чину водню пероксиду концентрованого Р; якшо випро
бовуваний матеріал м істить титану діоксид, з 'яв
ляється оранжево-жовте забарвлення. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Зразки випробовуваного .матеріалу, ЯКЩО необхідно, 
розрізають на частки з РОЗ.llfіро.м сторони не біЛЬUlе / с.м. 

Розчин S І .  Розчин S / має бути використаний протягом 
4 год після приготування. 25 г випробовуваного ма
теріалу, пом ішають у колбу з боросилі катного скла 
з притертою шийкою. Додають 500 мл води для ін 'єк
цій Р і кип'ятять зі зворотним холодил ьником п ротя
гом 5 год_ Охолоджують і декантують розч ин.  Частину 
розчину залишають для проведення ви пробування на 

прозорість і кольоровість. Залишок розч ину філ ьтру
ють крізь скляний фільтр ( 16).  

Розчин S2. 2.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у конічну колбу з боросилі катного скла з притер
тою шийкою, додають 80 мл толуолу Р і ки п ' ятять зі 
зворотним холодильником при постійному перемішу
ванні протягом І год ЗО ХВ. Охолоджують до темпера
тури 60 0С і додають при постій ному перемі шуванні 
1 20 мл метанолу Р. Розчин філ ьтрують крізь скля н и й  
фільтр ( 1 6)_  Колбу і фільтр промивають 25 мл суміші 
тОЛУО/l Р - метаНО/l Р (40:60), додають їх до філ ьтрату і 
доводять тим сам им розчинни ком до об'єму 250 мл_ 
Готують холости й  розч и н _  

Розчин S3. 1 00 г вип робовуваного матеріалу пом і ша
ють у конічну колбу з боросилі катного скла з притер
тою шийкою. Додають 250 мл О. / М розчину кислоти 
;'(дористоводневої, ки п' ятять зі зворотн им холош1ЛЬ
н иком прll пості й ному перем ішуванні протягом І ГОд. 
Охолоджують і декантують розчин_ 

Прозорість розчину SI (2. 2. /)_ Розчин S I  має бути про
зори�,-

Кольоровість розчину SI (2.2.2, метод 11). РОЗЧІІН S I  
має бути безбарвним_ 

Кислотність або л)'ЖНість. До І ОО мл розчину S І дода
ють 0_ 1 5  мл розчину BRP індикатора Р; забарвлення 
розчину має змінитися до син ього при додаван ні не 
більше 1 . 5 мл 0. 0/ М розчину натрію гідроксиду. До 
І ОО мл розч ину S І додають 0_2 мл розчину метилового 
оранжевого Р; забарвлення розч ину має змін итися від 
жовтого до оранжевого при додаванні не більше І _О мл 
0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої. 

Оптична густина (2. 2. 25)_ Оптична густина розчину S I  
в області від 220 н м  до З40 нм не має переви шувати 0_2. 

Речовини, що відНОВЛЮЮТЬ. До 20_0 мл розчину S І до
дають І мл кислоти сірчаної розведеної Р і 20_0 мл 
0. 002 М розчину калію nерманганату_ Кип'ятять зі зво
ротним холодильником протягом З хв і відразу охоло
джують. Додають І r калію йодиду Р і відразу титрують 
0. 0/ М розчином наmрію тіосульфату, ви кор истовую
чи як індикатор 0.25 мл розчину крохмалю Р. П арал ель
но проводять контрольний дослід. Різниuя між 
об'ємами титранту не має перевишувати 0.5 мл_ 

Речовини, розчинні в гексані. І О г випробовуваного ма
теріалу пом ішають у конічну колбу з боросилі катного 
скла із притертою ший кою місткістю 250 мл _ Додають 
1 00 мл гексану Р і кип 'ятять зі зворотним холодильни
ком протя гом 4 год при постійному перемішуванні_ 
Охолоджують у льодяній ба ні і швидко фільтрують 
крізь склян и й  фільтр ( 1 6),  підтри муючи температуру 
розч ину близько О ОС (час фільтр} ван ня має станови
ти менше 5 хв; для прискорення проuесу, якшо не
обхідно, фільтрування проводять під тиском ). 20 мл 
філ ьтрату помі шають у ВI1Сушену до пості й ної маси 
чашку з боросилікатного скла і упарюють на водя ній 
бані_ Зал ишок сушать у сушильній шафі при темпера
турі від 1 00 ОС до 1 05 ОС протя гом І год. Маса сухого 
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залишку має бути в межах 10 % від маси залиш ку, 
одержаного для типового зразка, і не має перевищува
ти 5 %. 

Алюміній, що екстрагується. Н е  біл ьше 0.000 І % 

( І  ррт ).  Визначення проводять методом атом но-емі
сійної спектрометрії в ПЛaJмі аргону (2.2.22, метод 1). 
Випробовуваний розчин. Використовують розчин S3. 

РОЗЧ//НІІ 110рівняння. Готують розведенням еmа.70Нlюго 
розчину а.1Ю.�,інію (200 ррт АІ) Р О. / М розчиНШf кисло
ти хлористоводневої. 

ВИ:'\lірюють інтенсивн ість емісії за довжини хвltлі 
396. 1 5  нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвltлі 396.25 нм. 

Перевіряють відсутність алЮ'l інію у використовуваній 
кислоті ХЛОРlІстоводневіЙ .  

Хром, щ о  екстрагується. Не біл ьше 0.000005 % 

(0.05 ррт ). Вюна'lення проводять методом атом но
емісі і1НОЇ спеКТРО\lетрії в плазмі аргону (2. 2.22, ме
тод 1). 
Випробовуваний розчин. ВІ ІКОРИСТОВУЮТЬ розчин S3. 

РОJЧli11l1 110рівliяltНЯ . Готують розведенням еталонного 
розчину хро.му ( /ОО ррт Сг) Р сумішшю кислота хлори
стовод1lева Р - вода Р (2 :8) .  

ВИ\l ірюють і нтенсивн ість ем ісії за довжини хвил і 
205 .55 н м ,  проводяч и  корІІ гування спектрального фо
ну за ДОПЖI1 lI 1 1  ХВllл і 205.50 нм. 

Персвірн ю гь нідсутн ість ХРШ,IУ у використовуваній 
кислоті хлористоводневііі. 

Титан, шо екетраг}сться. Не біл ьше 0.000 І % ( І  ррт) .  
Вll значсннн Il РОВОДИТЬ методом атом но-емісійної 
Сllектроме грії в ПЛа3f\l і аргону (2 .2.22, .llfетод І). 
Випробовуваний рmчин. ВІІКОРИСТОВУЮТЬ розчин S3. 

РОJЧИliИ l1uрі({/{яння. Готують розведенням еталонного 
рОЗЧll1і)' тита1lУ ( /ОО ррт ТО Р 0. / ЛІ розчином кислоти 
хюриС/1ІовпrJ/lевої. 

ВIІІ';lірюю Г/. і lПСНСI1fНf ість еJ\l ісії за ДОВЖІІ Н И  хвил і  
336. 1 2  н м ,  IlРОВОДИ'IІ І  КОРІ Ігуван ня с пектрал ьно го фо
ну "3а ДОВЖІІНI J  ХВI І.'1 і 336. 1 6  Hf\ I .  

Перевіряють відсут н ість ТlП;JНУ у Вl Jкористовуваній 
Кl1Слоті х..'ЮРI ІСТОlюдневіі і .  

Ваналій, що екстрагується. Н е  біл ьше 0.0000 1 % 

(0. 1 ррт) .  ВllЗна'lеll НИ  проводять методом атом но
емісіі11ЮЇ СПСКТРОl';lс грії в плаз\1 і аргону (2. 2. 22, .ме-
1I1od /). 
Випробовуваний розчин. ВИКОРI1СТОВУЮТЬ розч ин S3. 

РОЗ'llIіIU 1l0ріmtЯ//IlЯ. ГОТУЮТh ро !Веденням ета. ІОнного 
/Ю JЧl/1(I' вшюдіт ( /  г/l r/) р СУ�l ішшlO KlIc.I01I1a ХlОрuс
товог)пева Р - eoda Р (2 :8 ) . 

Вlll\l ірююп. і ю еНСlшн ість Сl\l ісїі Л1 ДОВЖИНI J  хвилі 
292.40 11.\1 , ПРОЕЮДЯ'/І1 КОРl1гунання спектрал ьного фо
ну за nOIIA\ 1 I 1 1 1 1  ХВІ/лі 292.35 H�I .  

Перевіряють відсутність ванадію у ВИ КОРl Істовуван ій 
кислоті хлористоводневій. 

Цинк, що екстраГ)'ється. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт) .  
ВlІзначення проводять методом атомно-абсорбuійної 
спектрометрїі (2.2.23, .метод 1). 
Випробовуваний розчин. Використовують розч ин S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета.ІОнного 
розчину цинку (]О ррт Zl1) Р О. / Лі розчиНШІ кислоти 
хлористоводневої. 

Вимірюють поглинання одержаН ІІХ розч инів за дов
ЖІІНИ хвилі 2 1 3.9 нм, вltКОРИСТОВУЮЧИ як джерело ВІІ
промінювання лам пу з ПОРОЖНистю.1 Ul1НКОВИ\1 като
дом і повітряно-аuетиленове полум 'я. 

Перевіряють відсутність UJlH KY у вltкористовувані іl 
кислоті хлористоводневій. 

Uирконій, що екстрагується.  Не біл ьше 0.0000 1 % 
(0. 1 ррт). ВlІЗначення проводять методом атом но
емісій ної спектрометрії в плазмі аргону (2. 2. 22. ме
тод І). 

Випробовуваний розчин. Використовують розчин S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета. ІОнного 
розчину цирконію (/ гlл z,-) Р сум ішшю кислота хлори
стоводнева Р - вода Р (2:8).  

Вl\м ірюють інтенсивн ість ем ісії за ДОВЖН Н І1 ХВl\лі 
343.82 нм, проводяч и  кори гування спектрал ьного фо
ну за довжи н и  хвилі 343.92 нм.  

Перевіряють відсутність uи ркон ію у ВІІКОРИСТОВУ
ваній кислоті хлористоводневій . 

Важкі метали, що екстрагуються (2 .4.8, .метод А). Не 
більше 0.00025 % (2.5 ррт).  50 мл розчи ну S3 упарю
ють до об'єму близько 5 мл на водя ній бані і доводить 
водою Р до об'єму 20.0 мл. 1 2  мл одержаного РОЗ'I J1 НУ 
мають витри мувати Вl\пробування на важкі метал и.  
Еталон готують із використан ням 2.5 мл еmа.lОННПс'О 
розчину свинцю (]о ррт РЬ) Р. 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Не більше 1 .0 % .  ВlІЗначення 
проводять з 5.0 г випробовува ного матеріалу. Ие нор
мування не поширюється на матеріШlll. які І';l істять Тl1-
тану діоксид як добавку, шо Hanal непроюрості ма
теріалу. 

ДОЛДТКО В І В И П РОБУВД Н Н Я  

Ці вuпробування слід проводитll. повністю або цаС1l1КО
во, тільки в тих виl1аdках, КО. llI цього BlHtalaC заЯ(f lе

нии склад вuпробовуваного .матеріалу 

Фенольні антиоксиданти. Визначення проводять мето
ДОІ\І рідин ної хромаТОГР<lфїі (2.2.29). 

ВlIl1робпвувоний розчин 52 /. 50 1\1Л ро]ч " ну S2 Уllарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 'с.  ЗсLfJ l ІШОК 
розчиняють У 5.0 мл сум і ш і  рівних об'є м і в  ацеmо· 

нітрилу Р і mеmрагідроф),рону Р. ХОЛОСТІ Ііі Р03'/ І ІН го
тують 3 холостого розч ину, шо відповідас Р03'1 I JНУ S2 
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Випробовуваний розчин S22. 50 мл розч ину S2 упарю
ють насухо у ваКУУ.llfі при температурі 45 Ос. Зали шок 
розчи няють у 5.0 мл меl1lluен.хлориду Р. Холостий роз
ЧІІН готують З холостого розчи ну, шо відповідає розчи
ну S2. 

.3 наведених нижче розчинів порівняння готують тиьки 
ті, які необхідні д.IЯ аналізу феНО.lЬних антиокси
дантів, що входять до складу випробовуваного .ма
теріа.!у. 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг Фез добавки 07 до 
n 'lOcm.ll1acu (бутилгідрокситолуолу) і 60.0 мг Фез до
бавки 08 до пласm.маси розчиняють у 1 0.0 !\ІЛ суміші 
рівних об'є мів ацетоніmри.1У Р і теmрагідрофурану Р. 
2.0 мл одержаного розч ину доводять сумішшю рівних 
об'ємів  ацеmоніmрилу Р і mеmрагідрофурану Р до 
об'єму 5n.n мл. 

Розчин порівняння (Ь). 60.0 мr Фез добавки 09 до 
nлаСl1l.маси і 60.0 м г  Фез добавки /о до /lласт.�fQси роз
чиняють у 10.0 мл суміші рівних об'ємів ацеmоuітри-
7У Р і  mеmрагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного розч ину 
доводять сум ішшю рівних об'ємів ацеmоніmрuлу Р 
і mетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 60.0 мг Фез добавки 11 до 
nласт!lшси і 60.0 І\Н Фе.3 добавки 12 до n '1аспшаси роз
чиняють у 1 0.0 мл метиленхлориду Р. 2.0 мл одержано
го розчину доводять .метиленхлоридом Р до об'єму 
50.0 мл. 

Розчин порівняння (d). 25.0 мг Фез добавки 07 до 
пластмаси (БУТl1лгіДРОКСI1ТОЛУОЛУ) розчи няють у 
1 0.0 мл сум іші рівних об'ємів ацетонітрилу Р і  mет

рагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного розчи ну доводять 
сумішшю рівних об'ємів ацеmО1lітрилу Р і  теmрагідро
фурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (е). 60.0 мг Фез добавки 08 до 
пластмаси розч иняють у 1 0.0 мл суміші рівних об'ємів 
ацеmоніmрилу Р і  тетрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного розч ину доводять сумішшю рівних об'є мів аце
тоніmрилу Р і  mетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння Ш. 60.0 мг Фе.3 добавки ІЗ до пласт
маси розчиняють у 1 0 .0 мл суміші рівних об'ємів аце
тоніmри. 1У Р і теmрагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного 
розч ину доводять сумішшю рівних об'ємів аце
тоніmрилу Р і  mеmрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (g). 6О.0 мг Фе.3 добавки 09 до 
пласт!lшси розчиняють у 1 0.0 мл суміші рівних об'ємів 
ацетоніmрилу Р і теmрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного розчину доводять сумішшю рівних об'є мів аце
тонітрилу Р і  mеmрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (h). 60.0 мг Фез добавки /о до 
nласт.llfQси розчиниють у 1 0.0 мл суміші рівних об'ємів 
ацеmонітрилу Р і теmрагідрофурану Р. 2 .0 мл одержа
ного розчину доводять сумішшю рівних об'ємів аце
тонітрилу Р і  тетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (і). 60.0 мг Фез добавки І І до nдасm
.ІІшси розч иняють у 1 0.0 мл метидеНХ1Ориду Р. 2.0 мл 
одержаного розчину доводять !llеmилеНХ'10ридом Р до 
об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння 0). 60.0 мг Фез доба6lЩ /2 до 11./ОС/11-
маси розчиняють у 1 0.0 мл меmи.lеНХlОриду Р. 2.0 мл 
одержаного розч ину доводять меmилен.'(..'lOридmf Р до 
об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на р ідин ному хрома
тографі з УФ-дете ктором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 ММ, 
заповнена си.lікагелем окmадеци.lсилі.1ЬНЮf для 
ХРО.llштографії Р з розміром часток 5 мкм ;  
рухома фаза: одна з трьох таких сумішей: 
рухома фаза І :  вода Р - ацетонітрю Р (3n:70), 
швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
рухома фаза 2: вода Р - mеmрагідрофуран Р -
ацеmоніmри.l Р ( 1 0:30:60), швидкість рухомої фази 
1 .5 мл/хв; 
рухома фаза З: вода Р - 2-проnано.l Р - .111еmанол Р 
(5:45:50), швидкість рухомої фази 1 .5 мл/хв; 
детектування за довжини хвил і 280 н м .  

Хроматографічна система вважається пр"датною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення піків добавки 07 до пласт
маси і добаВКIt 08 до пластмаСJ l  прlt використанні  
рухомої фази І має бути не менше 8.0; 
коефіцієнт розділення піків добавки 09 до пласт
маси і добавки 1 О до пластмаси при використанні  
рухомої фази 2 має бути не менше 2.0; 
коефіцієнт розділен ня піків добавки 1 1  до пласт
маси і добавки 1 2  до пластмаси при використанні  
рухомої фази 3 має бути не менше 2.0. 

Якшо випробовуваний матеріал "Іістить добавку 07 до 
пластмаси і/або добавку 08 до пластмаси ,  використо
вують рухому фазу І .  Хроматографують 20 мкл розч и
ну S2 1 ,  20 мкл відповідного холостого розч ину, 20 мкл 
розчину порівняння (а) і або 20 мкл розчи ну порів
няння (d) або (е), або по 20 мкл розчин ів порівнян
ня (d) і (е). 

Я кшо випробовуваний матеріал м істить Од lІН або 
більше з таких антиоксидантів: 

добавка 09 до пластмаси, 
добавка 1 О до пластмаси, 
добавка 1 1 до пластмаси, 
добавка 12 до пластмаси, 
добавка 1 3  до пластмаси ,  

використовують рухому фазу 2 і хроматографують 
20 мкл випробовуваного розч ину S2 1 ,  20 мкл відпо
відного холостого розчину, 20 мкл розчину порівнин
ня (Ь) і по 20 мкл РОJЧlшів порівняння аНТlІОксидантів 
з вишенаведеного переліку, шо входять до складу ви
пробовуваного матеріалу. 

Якшо ви пробовуваний матеріал містить добавку 1 1  до 
пластмаси і/або добавку 1 2  до пластмаСІІ ,  використо
вують рухому фазу 3 і хроматографують 20 мкл випро
бовуваного розч ину S22, 20 мкл відповідного холосто
го розчину, 20 мІО) розчину поріВЮI НЮI (с) і або 20 мІО) 
розчи ну порівняння ( і ) або Ш, або по 20 мкл розчинів 
порівняння ( і )  та Ш. 

Час хроматографуван ня в усіх ви падках має бути ЗО хв. 
Н а  хроматограмах випробовуваних розч инів S2 1 і S22 
мають виявлятися тільки піки антиоксидантів, шо 
входить до складу випробовуваного матеріалу, і вто-
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ринні піки, я кі також мають виявлятися на хромато
гра�шх відповідних ХОЛОСТJ1Х розчин ів. 

На хро\штогра�шх випробовуваНItХ розчинів S 2 1  і S22 
плоші піків не мають перевишувати плоші відпо
відни'( п іків на хроматограмах розчинів порівнян
ня (d) - Ш. 

Нефенольні антиоксиданти. ВlІзначення проводять ме
тодом тонкошарової хроматографії (2.2.27), викорис
товуючи ТШХ пластинку із шаром силікагелю GF254 Р. 

Випробовуваний розчин 523. І ОО '>:Іл розчину S2 упарю
ють н асухо )' вGlі:)'У.ІІrі при те!\JПературі 45 ос Залишок 
розч иняють у 2 мл .ІІfеmu.lенх.лорид)' підкиС.'1еного Р. 

Розчин порівняння (k). 60 мr фез добавки 14 до. П.юсm
.IIracu розчиннюп, у .ІІrеmилеНХ.JIйриді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим РОJЧ ІІННИКОМ до 1 0  мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять .�fетuлеНJGlОридЙ.llf підкисле
Hи.� Р до об'єму 1 0  мл. 

Рйзчин nйрівняння (/). 60 мг фез дйбавки /5 до. пласт
маси розчиняють у меlllll.lенх.//йрuді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим РОЗ'/ І 1ННИКОМ до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять метилен'(лйридй.'vI підкисле
ним Р до об'єму 1 0  мл . 

Рйзчин nйрівняння (т). 60 мг фез дйбавки 16 до. пласт
маси РОЗ'ІИНЯЮТЬ у .метU7ек'(лйриді Р і доводять об'єм 
РОЗЧ ІІНУ тим самим розчинником до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять .ІІfетиленхлйридйм підкисле
ним Р до об'єму 1 0  мл. 

Рйзчин пйрівняння (п). 60 мг фез дйбавки 17 до. пласт
маси розчиняють у .метидеНХlОриді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим РОЗЧ ИННІІКОМ до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчи ну доводять меmилеНХ'lйридом підкисле
ним Р до об'єму І О мл. 

Рйзчин nйрівняння (й). 60 мг фез дйбавки /6 до. пласт
маси і 60 мг фез дйбавки / 7  до. nюсmмаси розчиняють 
у метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 1 О мл. 2 мл одержаного розчину 
доводять метиленхлйридйМ підкиС.'lени.llf Р до об'єму 
10 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки н аносять 
20 мкл випробовуваного розчину S23, 20 мкл розчину 
порівняння (о) і по 20 мкл розч инів порівняння,  шо 
відповідають усім фенольним і нефенольним анп1ОК
сидантам, шо входять до складу типового зразка ви
пробовуваного матеріалу. 

Пластинку помішають у камеру з гексанйм Р. Коли 
фронт розч инника пройде 1 8  см від лінії старту, плас
тинку вий мають із камери, сушать на повітрі і знову 
помішають у камеру з лrеmиленхлйридом Р. Кол и фронт 
розчи н ника пройде 1 7  см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать на повітрі й переглядають 
в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. Обприскують 
рйзчином Ййду С11llрmови.llf Р і через І 0- 15  хв перегляда
ють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 

На хроматограмі ВlJпробовуваного розчину S23 будь
я кі плями не мають бути і нтенсивнішими за плями,  
розташовані на тих же рівнях на хроматограмах роз
чинів порівняння.  

Результати аналізу вважаються вірогідними, якшо на 
хроматограмі розчину порівн я н ня (о) виявляються дві 
ч ітко РОЗділені плями. 

Аміди і стеарати. Визначення п роводять методом тон
кошарової хроматографії (2.2.27), використовуючи дві 
ТШХ пластинки із шарйм силікагелю GF254 Р. 

ВиПрйбйвуваний розчин. Використовують випробову
ваНІІЙ розчин S23, при готований, як зазначено у ви
пробуван н і  " Нефенольні антиоксиданти" 

Рйзчин nйрівняння (р). 20 мг фез дйбавки /9 до. пласт
.маси (кислоти стеаринової) розч иняють у .�remUJ!eHXlO
риді Р і доводять об'єм розч и ну ТІІМ самим розч и н н и
ком до 1 0  мл. 

РйЗLfин nйрівняння (q). 40 мг фез дйбавки 20 до. n.юст
.маси розчиняють у .�fети. lенхлйриді Р і доводять об'єм 
РОЗЧІІНУ тим самим розч инником до 20 мл. 

Рйзчин nйрівняння (,-). 40 м г  фез дйбавки 2/ до. nюсm
маси розчиня ють у метиленхлйриді Р і доводять об'єм 
розч ину тим самим розчинн иком до 20 мл. 

На лінію старту двох хроматографіч н их пласти нок на
носять по 10 мкл випробовуваного розчину S23. На 
першу хроматографічну пластинку наносять 10 мкл 
розчину порівняння (р);  н а  другу пластинку - по 
10 мкл розчинів  порівняння (q) і (г). 

Першу пластинку помішають у камеру із сумішшю 
розчинн иків етанйл Р - три.llfеmиЛllентан Р ( 25:75). 
Коли фронт розчинників пройде 10 см від лінії старту, 
пластинку виймають із камери і сушать н а  повітрі. Об
п рискують розч и ном 2 г/л дихлйрфенйліндйфенй.1У 
натрієвйї сйлі Р в етанйлі Р і нагрівають у суш ильній 
шафі при температурі 1 20 ос протягом декількох хви
лин для посилення інтенсивності плям.  

На  хроматограм і випробовуваного розчину S23  пляма, 
шо відповідає добавuі 1 9  до пластмаси, має бути іден
тичною за розташуванням (Rr близько 0.5) і не інтен
си внішою за пляму на хроматограмі розч и н у  
порівняння (р).  

Другу пластинку помішають у камеру з гексаНО.llІ Р. 
Коли фронт розч инника п ройде 1 3  см від лін ії старту, 
пластин ку виймають із камери,  сушать на повітрі і 
знову помі шають у камеру із сумішшю розчинників 
метанол р - метилеНХ'lорид Р (5:95). Коли фронт роз
чинннків пройде І О см від лін ії старту, пластинку вий
мають із камери і сушать на повітрі. Обприскують роз
чином 40 г/л кислйти фйсфЙРНЙ.'vIолібденйвйї Р в  ета
нйлі Р і  н агрівають у суш ильній шафі п ри температурі 
1 20 ос до поя ви плям.  

На хроматограмі випробовуваного розч ину S23 пля
ми, шо відповідають добавuі 20 до пластмаси або до
бавuі 2 1  до пластмаси,  мають бути ідентичними за роз
ташуванням (Rf близько 0.2 )  і не інтеНСlfвнішими за 
плями н а  хроматограмах розчинів порівня ння (q) і (г) .  
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3. 1.6. П ОЛІ ПРОПІЛЕН ДЛЯ КОНТЕЙНЕРІВ 
І ЗАКУПОРЮВAJIЬНИХ ЗАСОБІВ 
ДЛЯ Л І КАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ 
ПАРЕНТЕРAJIЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
І ОЧНИХ Л ІКАРСЬЮ1Х ЗАСОБІВ 

В И ЗНАЧ Е Н Н Я 

П оліпропілен складається з гомополімеру пропілену 
або сополімеру пропілену з не більше 25 % етилену або 
сум і ш і  (сплаву) полі пропілену з не більше 25 % 
поліетиле ну. П олімер може містити добавки. 

В И РО Б Н И UТВО 

у полімер уводять певну кількість добавок для оп
тим ізації його хімічн их, фізич них і механічних власти
востей 1 метою забезпечення пр идатності використан
ня полімеру за призначення м. добавки вибирають з 
нижченаведеного переліку. у я кому для кожної добав
ки зазначено гран ично допустимий вміст. 

П ОЛімери можуть містити не більше ТРЬОХ антиокси
дантів, одну або декілька змащувал ьн и х  або антиадге
зивних речовин, а також титану діоксид я к  добавку, 
шо надає непрозорості, якшо матеріал має забезпечи
ти заХИСТ від світла. 

Бутил гідрокситолуол (добавка 07 до пластмаси) 
(не більше 0. 1 25 %);  
п е  нтаер итритилтетракіс( 3-( 3,5-ди -mрет-бутил-4-
гідроксифеніл)пропіонат] (добавка 09 до пластма
си) (не біЛ Lше 0.3 %); 
1 . 3 ,  5-трис( 3,5 -дl1 -треm-бутил -4-гідроксибензил )

s-триази н-2,4.6( \ Н, 3Н,5Н)-тріон (добавка 1 3  до 
пластмаси) (не більше 0.3 %); 
о ктаде цил 3 - ( 3 , 5 -Шl -трет-бутил-4- гідрокси
феніл )пропіонат (добавка до пластмаси 1 1 )  ( не 
більше 0.3 %); 
етиленбіс[ 3,3 -біс [3-(  І . І -диметилетил)-4-гідрок
сифеніл]бутаноат] (добавка 08 до пластмаси) (не 
більше 0.3 %); 
діоктаде цилдисульфід (добавка 15  до пластмаси ) 
(не більше 0.3 %); 
2 , 2' ,2" ,6,6' ,6" -гекса-mреm-бутил -4 ,4' ,4" - [  ( 2 ,4,6-
три метил- I ,3, 5-бензолтр иїл )трисметилен ] трифе
нол (добавка І О до пластмас и) ( не більше 0.3 %); 
2,2'-біс(октадеuилокс и)-5,5'-с піроб и [  І ,3,2-діокса
фосфі нан] (добавка 14 до пластмаси) (не більше 
0.3 %); 
дидодецил 3,3'-тіоди пропіонат (добавка 16 до 
пластмаси) (не більше 0.3 %);  
діоктадецил 3,3'-тіоди проп іонат (добавка 1 7  до 
пластмаси) (не більше 0.3 %): 
трис ( 2,4-ди -трет -бутилфен іл )фосфіт (добавка 
12 до пластмаСll )  (не більше n.3 %). 

Сума перелічених више антиоксидантних добавок не 
має переви шувати 0.3 %. 

Гідротал ьцит (не більше 0.5  %);  
алканаміди ( н е  більше 0 . 5  %);  
алкенаміди ( не більше 0.5  %);  

натрію алюмосилі кат ( н е  більше 0.5 %);  
крем нію діОКСI1П ( не більше 0.5  %): 
натрію бензоат (не більше 0.5  %); 
ефіри або солі жирних кислот (не більше 0.5  %); 
тринатрію фосфат ( не більше 0.5  %);  
вазел інове масло ( н е  більше 0 . 5  %); 
цинку оксид ( не більше 0.5 %);  
тальк (не більше 0 . 5  %); 
магнію оксид (не більше 0.2 %); 
кал ьцію стеарат або цинку стеарат або їх суміш 
( не більше 0.5 %);  
титану діоксид ( н е  більше 4 %),  тільки для ма
теріал ів, прltЗначених для контейнерів для О" НІІХ 
лікарських засобів. 

Постачальн ик матеріалу повинен бути здатн и м  довес
ти, шо кількіСНIІЙ і я кісний склад ти пового зразка є 
задовіл ьним для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Порошок, кульки, гранули або після трансформуван
ня пластинки різної товшини,  або контейнери. П рак
тично не розч инні у воді, етанолі,  гексані і метанолі ,  
розч инні  у гарячих ароматични х вуглеводнях. 
Розм'якшуються при температурі бл и зько 1 20 ос. 

JДЕНТИФІ КАШЯ 

Зразки виnро.бо.вувано.го. .матеріалу, ЯКЩо. нео.бхідно., 
ро.зрізають на частки з роз.міро.м сто.ро.ни не більше J см. 

А. До 0.25 г вип робовуваного матеріалу додають 
10 мл то.луо.л)' Р і кип'ятять зі зворотн им холодил ьни
ком протягом бл изько 15 хв. Декілька крапель одержа
ного гарячого розчи ну помі шають на диск натрію хло
риду і упарюють розчин ник у суш ильнііі шафі при 
температурі 80 0с. І нфрачервоний спектр (2. 2. 24) ви
пробовуваного матеріалу повинен мати певну кіль
кість максимум ів, зокрема, при 1 3 75 см- І ,  1 1 70 см- І ,  
995 см- І і 970 см- І . Одержаний спектр має відповідати 
спектру типового зразка. Якшо вlt пробовуван ий ма
теріал JVшє форму пласп1 НОК, ідентифікаuію можна 
провести безпосередньо на вирізаному фрагменті пла
сти н к и  відповідного розм іру. 

В. Випробовуваний матеріал має ВИТРИJ\.lувати додат
кові випробування залежно від тих добавок, шо вхо
дять до складу матеріалу, я к  зазначено в розділі " В ІІ
пробування на чистоту". 

с. Близько 20 мг вип робовуваного матеріалу змі
шують у платиновому тиглі з І r калію гідро.сульфа
ту Р, нагріваютьдо повного розплавлення і охолоджу
ють. Додають 20 мл кисло.ти сірчано.їро.зведено.ї Р. обе
режно нагрі вають і фільтрують. До одержаного 
фільтрату додають І мл кисло.ти фо.сфо.рно.ї Р і І мл ро.з
чину во.дню nеро.ксиду ко.нцентро.вано.го. Р; якшо ВІІПРО
бовуван и й  матеріал містить титану діоксид, з'яв
ляється оранжево-жовте забарвлення. 
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В И П РОБУВА Н Н Я  НА ч истоту 

Зразки виnро.бовувано.го. .матерій.l)" ЯКЩо. нео.бхідно., 
розрізають на частки з роз.tlіро.Jlt сто.ро.ни не бі.lьше J см. 

Роз'ІНН S І .  Ро.зчин S J �ШЄ бути вико.ристаниЙ про.тяго.м 
4 го.д після приго.тування. 25 г випробовуваного ма
теріалу помішають у колбу з боросилікатного скла з 
пр"тертою шиіікою. Додають 500 мл во.ди д.IЯ ін 'єк
цій Р і кип'ятять зі ЗВОРОТНІІМ ХОЛОЛlIЛЬНИКОМ протя
гом 5 год. Охолоджують і декантують. Частину розчи
ну зал ишають для проведення випробування на про
зорість і кольоровість. Залишок розчину фільтрують 
крізь СК-1ЯНI1Й  фільтр ( 1 6). 

Розчин S2. 2.0 г Вl lпробовуваного матеріалу пом іша
ють у конічну колбу з боросилікатного скла з притер
тою шийкою. Додають 80 мл то..1Уо.л)' Р і кип 'ятять зі 
зворотним ХОЛОЛlIЛЬНl1l< .. ОМ при постійному перемішу
панні  протягом ] год 30 хв. Охолоджують до темпера
тури 60 ос і додають ] 20 мл .меmано..1У Р при постійно
му перемішуванні.  Розчи н  фільтрують крізь скляний 
фільтр ( ] 6) .  Колбу і фільтр промивають 25  мл суміші 
то.луо.л Р - .метано.л Р (40:БО), додають їх до фільтрату і 
доводять ТИМ СaJ\IИМ розч и н н и ком до об'єму 250.0 мл. 
Готують холпстиіі розчин.  

Розчин S3. ] 00 г випробовуваного матеріалу поміща
ють у конічну колбу з боросилікатного скла з притер
тою ши йкою. Додають 250 мл О. J М ро.зчину кисло.ти 
хюристо.во.днево.ї і кип'ятять зі зворотним ХОЛОДИ.f]b
НИ КОМ при постій ному перемішуванні протягом 1 год. 
Охолоджують і декантують розчин. 

'Прозорість розчину (2. 2. /). Розчин S] за ступенем ка
ламутності не має перевишувати еталон 1 1 . 

Кольоровість розчину (2.2.2, .мето.д 11). Розч ин S ]  має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. До ] u O  мл розч и ну S \ дода
ють о. ] 5 мл ро.зчину BRP індикато.ра Р; забарвлення 
розчину має зм інитися до синього при додаван ні  не 
більше ] .5 мл 0 .0  J М ро.зчину натрію гідро.ксиду. До 
\ ОО мл розч ину S \ додають 0.2 мл ро.зчину метило.во.го. 
o.paHJК:eвo.гo. Р; забарвле ння розчину має змін итися від 
жовтого до оранжевого при додаванні  не більше \ .0 мл 
0.0 J М розчину кисло.ти XllОристо.во.днево.ї. 

Олтична густина (2. 2.25). Оптична густина розчину S \  
в області від 220 нм д о  340 н м  н е  має перевишуваТI1 0.2. 

Речовини, шо відновлюють. До 20.0 мл розчи ну S \ до
дають ] мл КИСЮI11И сірчаної ро.зведеної Р і 20.0 мл 
0.002 М ро.зчин)' калію перманганат)'. Кип'ятять зі зво
ротним холодильником протягом 3 хв і відразу охоло
джують. Додають \ г калію Йо.диду Р і відразу титрують 
0. 0/ М ро.зчино.м натрію тіо.с)'льфату, використовую
чи як інди катор 0.25 мл ро.зчину кро.хмалю Р. Паралель
но проводять контрольн и й  дослід. Різн иuя між 
об'ємаМIІ титранту не має перевишувати 0.5 мл. 

Речовини, розчинні в reKcaHi. ] О г випробовуваного ма
теріалу помішають у конічну колбу з боросилікатного 

скла із притертою ш и й кою м істкістю 250 мл. Додають 
\ 00 мл гексану Р і кип'ятять зі зворотн им холодильни
ком протягом 4 год при постій ному перемішуванні. 
Охолоджують у Л ЬОдяній бані і швидко фільтрують 
крізь скл я н и й  фільтр ( І б),  підТРIІМУЮЧ И тем пературу 
розч ину близько О ос (час фільтрування має станови
ти менше 5 хв; для прискорення npouecy, якшо не
обхідно, фільтрування проводять під тиском ).  20 мл 
фільтрату помішають у ВI1Сушену до постійної маси 
чаш ку з боросилікатного скла і упарюють на водя ній 
бані. Залишок сушать у сушильній шафі при темпера
турі від \ оо ос до \ 05 ос протягом \ год. Маса сухого 
залишку має бути в межах 10 % від маси залишку, 
одержаного для типового зразка, і не має перевишува
ти 5 % .  

Алюміній, ш о  екстрагується. Н е  більше 0.000 \ % 
( І  ррт) .  ВlІзначення проводять методом атомно-емі
сійної спектрометрії в плазмі аргону (2.2.22. мето.д /). 
ВИ1lро.бо.вуваниЙ ро.зчин. Використовують розчи н  S3. 

Ро.зчини nо.рівНЯflНЯ. Готують розведення м еmа ·70нно.го. 
ро.зчину алюмінію (200 ррт А/) Р О. J М ро.зчино.м kИс.lO
ти хло.ристоводнево.ї. 

В и мірюють інтенсивн ість ем ісії за довжини хвилі 
396. \ 5  нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 396.25 нм. 

П еревіряють відсутність алюмінію у використовуваній 
кислоті хлористоводневій .  

Хром, що екстрагується. Н е  більше 0.000005 % 
(0.05 ррт). В изначення ПРОВОДЯТЬ методом атомно
емісій ної спектрометрії в плазмі аргону (2.2.22, ,we
то.д 1). 
Випро.бо.вуваниЙ ро.зчин. Використовують розчин S3. 

Ро.ЗЧLlНИ по.рівняння. Готують розведенн я м  етало.нно.го. 
ро.зчину хро.му (/ОО ррт О") Р сум ішшю кисло.та хло.ри
сто.во.днева Р - во.да Р (2:8). 

Вимірюють інтенсивність емісії за довжин и  хвилі 
205.55 нм, проводяч и  коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 205.50 нм.  

Перевіряють відсутність хрому у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Титан, шо екстрагується. Не більше 0.000 \ % (\ ррт).  
Визначення проводять методом атом но-емісійної спе
ктрометрії в плазмі аргону (2.2.22, мето.д І). 
Виnро.бо.вуваниЙ ро.зчин. Використовують розч ин S3. 

Ро.зчини по.рівняння. Готують РОJведеН НЯ '\1 етало.нно.го. • 

ро.зчину титану ( /ОО ррт Ті) Р О. J М ро.зчино.м кисло.ти 
хло.ристо.во.днево.ї. 

В и м ірюють інтенсивність емісії за довжи н и  хвилі 
336. \ 2  н м ,  проводяч и  коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 336. \ 6  нм.  

Перевіряють відсутність титану у використовуваній 
кислоті хлористоводневій . 

Ванадій, шо екстрагується. Н е  більше 0.0000 \ % 
(О. ] ррт). Визначення проводять методом атомно-
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емісійної спектрометрїі в плазмі аргону (2. 2.22 . . �/e-
1110д 1). 
Випробовуваний розчин. Використовують РОЗЧІІН S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета 70нного 
розчuну ванадію (/ гlл J!) р сумішшю /щсдота х.юрис-
1110воднева Р - вода Р (2:8). 

Вимірюють інтенсивн ість емісії за ДОВ:>ІІ.І ІНИ хвил і 
292.40 нм, проводячи КОРІІгування спектрал ьного фо
ну за довжини хвилі 292.35 нм.  

Перевіряють відсутн ість ванадію у ви користовуваній 
кислоті хлористоводневііі.  

Uинк, що екстраryється. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт).  
Визначення проводять методом атомно-а6сорбuій ної 
спектрометрїі (2. 2. 23 . . метод І). 

Випробовуваний розчин. ВItКОРIІСТОВУЮТЬ розч ин S3. 

Розчинu порівняння. Готують розведенням ета. ІОнного 
розчину цинку ( /о ррт Zn) Р 0. / М РОЗЧllНШf киС.Ю/11l1 
Х'юрuстоводневої. 

Вим ірюють поглинання одержаних розчинів  за ДОВ
жини хвилі 2 1 3.9 нм, використовуючи як джере r:ю ви
промінювання лампу з ПОРО:>ll.НИСП1М uи нковим като
дом і повітряно-аuеП1Ленове полум'я. 

Перевіряють відсутність uинку у використовуваній 
кислоті хлористоводневій . 

Важкі метали, що екстрагуються (2.4. 8 . . метод А). Не 
більше 0.00025 % (2.5 ррт ) .  50 мл розчину S3 упарю
ють до об'єму бл изько 5 мл на водяній бані і доводять 
водою Р до об'єму 20.0 мл. 1 2  мл одержаного роз'НlНУ 
мають витримувати випробування на важкі метали .  
Еталон готують і з  ви користанням 2.5 мл еталонного 

розчину свинцю (/О ррт РЬ) Р. 

Сульфаmа зола (2 .4. /4). Не більше 1 .0 %. ВlІ3начен ня 
проводять з 5.0 г випробовуваного матеріалу. Ue нор
мування не поширюється на матеріали ,  шо містять ти
тану діоксид як добавку, шо налає непрозорості ма
теріалу. 

ДОДАТКОВІ ВИ П РО БУВАН Н Я  

иі випробування слід проводити, повністю або часпжо
во, тільки в тих випадках, ко,ш цього вимагає заявле
ний склад випробовуваного .матеріалу. 

Фенольні антиоксиданти. Вltзначення проводять мето
дом рідинної хроматографії (2. 2.29). 

Випробовуваний розчин S2/. 50 мл розчину S2 упарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 ос Зал ишок 
розчиняють у 5.0 мл суміші рівних об'єм ів  ацеmо
нітрилу Р і  mетрагідРОфJран), Р. ХОЛОСТlIЙ розчин го
тують з холостого розчи ну, шо відповідає розчину S2. 

Випробовуваний розчин S22. 50 мл розчину S2 упарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 ос Залишок 
розчиняють у 5.0 мл Nеlml'lенхлориду Р. Холостий роз
чин готують з холостого розч ину, шо відповідає розчи
ну S2. 

з наведених нижче розчuнів порівняння готують mі:1ЬКіІ 
ті, які необхідні д:1Я ана.lізу феНО. lhНUХ аН1/1IЮКСU
дантів. що входять до СК1Од)' випробовуваного .ІІІа
теріа. I)'. 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг  Фе3 добавки 07 до 
11.1l1С1ІН1ОСіІ (БУТllлгіДРОКСIJТОЛУОЛУ) і 60.0 мг  Фез до
бавки 08 до пластмаси розчиняють у 1 0.0 мл суміші 
рівних об'ємів ацетонітри 'У Р і тєmрагідРОфJрану Р. 
2.0 1\1.'1 одержаного РОЗЧІІНУ доводять СУ�l ішшю ріВНIJХ 
об'ємів  ацєmоніmри.IУ Р і mєтрагідрофурану Р до 
об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 60.0 мг Фез добавки ()9 до 
llJ1Ocm.llfOCU і 60.0 мг  фез добавr..u /о до 11.1ОСllшасu роз
чиняють у 1 0.0 111.'1 суміші ріВН ІІХ об'ємів ацєтоніmрu
_ІУ Р і  mеmрагідРОфJран), Р. 2.0 !\ІЛ одержаного РОЗЧІІНУ 
ДОІЮДЯТЬ сумішшю рівних об'ємів аl(єmоніmрuл' Р і 
mєmрагідРОфJрану Р до об'єму 50.0 мл. 

РОЗЧUН порівняння (с). 60.0 мг  фез добавки 1/ до 
n lOСllшаси і 60.0 �1Г фез добавr..u 12 до /uаmшаси роз
ЧІ ІНЯЮТЬ у 1 0.0 мл JIІЄ111l1лєнх.юрuду Р. 2.0 мл одержано
го розч ину доводять .111е/11luенх.ЮРllдо.�f Р до об'єму 
50.0 мл. 

РОЗЧUН порівняння (d). 25.0 мг фез добавки 07 до 
пдаСl1шасu (бупtЛ гіДРОКСIІТОЛУОЛУ) розч иняють у 
1 0.0 мл суміші  рівних об'ємів ацеmоніmриJlУ Р і mе1/1-

рагідрофурану Р. 2.0 мл одержаного розчину доводять 
сум ішшю рівних об'ємів ацєmоніmри.7У Р і  mеmрагідро
Фурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (є). 60.0 мг фез добавки 08 до 
/uacm.lltOCU РОЗЧI1НЯЮТЬ у 10 .0 мл СУ�l іші  рівних об'ємів 
ацетоніmриJlУ Р і тєmрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного розчину доводять сумішшю ріВНІІХ об'є мів Оі{є
/1/0ніmри.IУ Р і тетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння Ш. 60.0 мг ФС3 добавки ІЗ до flласm
.111Оси РОЗЧИНЯЮТЬ у 10.0 мл суміші  рівних об'ємів а/(є
тоніmр"лу Р і mеmрагідРОФJрану Р. 2.0 мл одержаного 
розч ltН У  доводять сумі ш ш ю  рівних об'ємів ацє
/11oHimpuJIY Р і  mеmРllгідрофурану Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (g). 60.0 мг фез добавки 09 до 
/uac11l.lltOcu розчиняють у 1 0.0 мл суміші рівних об'ємів 
аl(єтоніmрщу Р і тєтрагідрофурану Р. 2.0 мл одержа
ного розчину доводять сумішшю рівних об'ємів ацє
тонітрuлу Р і mетрагідроф)'рану Р до об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння (/1). 60.0 м г  фез добавки !о до 
пластмаси розч иняють у 1 0.0 мл сум іші рівних об'є мів 
аце/1юніmриj/У Р і тєmрагідРОФУРllНУ Р. 2.0 мл одержа
ного РОЗ'IІ1 НУ доводять СУlll ішшю ріВНItХ об'ємів ацє
тонітри.IУ Р і тетрагідрофурану Р до об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння (і). 60.u м г  фез добавки 1 1  до 11.1ОСI1l
.111Оси розчи няють у 1 0.0 мл J\fєтuлєнхюриду Р. 2.0 мл 
одержаного розчину довошJТЬ .llfЄl11и.lєнх.юрuдml Р до 
об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння и). 60.0 мг ФСЗ добавки 12 до П-1Ост
маси РОЗЧІІНЯЮТЬ у І 0.0 мл JНЄI11UJlенх.юриду Р. 2.0 мл 
одержаного розчину доводять ЛЄl1ll1JІєнхюридом Р до 
об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування ПрОВОШI1 Ь на рідинному хрома
тографі З УФ-детектором за таКI1Х умов: 



3.1. Матеріали, використовувані ДЛЯ виробництва контейнерів 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм, 
заповнена Сll.7ікагелем октадецилсилі.7ЬНlI.М для 
ХРОА/атографії Р з розміром часток 5 мкм ;  
рухома фаза: одна з трьох таких сумішей:  
рухома фаза І :  вода Р - ацетонітрил Р (30:70), 
швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
рухома фаза 2: вода Р - теmрагідрофуран Р - аце
тонітрил Р ( 10:30:60), ш видкість рухомої фази 
1 . 5  мл/хв; 
рухома фaJа 3: вода Р - 2-пропаНО:l Р - метанол Р 
(5 :45:50), швидкість рухомої фази 1 . 5  мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 280 нм.  

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення піків добавки 07 до пласт
маси і добавки 08 до плаСТI>ШСIf при використанні 
рухомої фaJИ І має буш не менше 8.0; 
коефіuієнт розділення піків добавки 09 до пласт
маси і добавки 10 до пластмаси при використанні  
рухомої фази 2 має бути не менше 2.0; 
коефіuієнт розділення піків добавки II до пласт
маси і добавки 1 2  до пластмаси при використанні 
рухомої фази 3 має бути не менше 2.0. 

Я кшо ви пробовуваний матеріал містить добавку 07 до 
пластмаси і/або добавку 08 до пластмаси, ви користо
вують рухому фазу І .  Хроматографують 20 мкл випро
бовуваного розчину S2 1 ,  20 мкл відповідного холосто
го розчину, 20 мкл розчину порівняння (а) і або 20 мкл 
розчину порівняння (d) або (е),  або по 20 мкл розчинів 
порівняння (d) і (е). 

Я кшо випробовуваний матеріал містить оди н  або 
більше з таких антиоксидантін: 

добавка 09 до пластмаси, 
добавка 10 до пластмаси , 
добавка 1 1  до пластмаси , 
добавка 1 2  до пластмаси, 
добавка 13 до пластмаси, 

використовують рухому фазу 2 і хроматографують 
20 мкл випробовуваного розч ину S2 1 ,  20 мкл відпо
відного холостого розчину, 20 мкл розчи ну порівнян
ня (Ь) і по 20 мкл розчинів порівня ння антиоксидантів 
з вишенаведеного перел іку, шо входять до складу ви
пробовуваного матеріалу. 

Я кшо випробовуваний матеріал, містить добавку 1 1  до 
пластмаси і/або добавку 1 2  до пластмаси, використо
вують рухому фазу 3 і хроматографують 20 мкл випро
бовуваного розчину S22, 20 мкл відповідного холосто
го розчину, 20 мкл розчину порівнян ня (с) і або 20 мкл 
розчину порівняння ( і )  або 0), або по 20 мкл розчинів 
порівняння (і)  та Ш. 
Час хроматографування в усіх випадках має бути 30 хв; 
на хроматограмах випробовуваних розчинів S2 I і S22 
мають виявлятися тільки піки антиоксидантів. шо 
входять до складу випробовуваного матеріалу, і вто
ринні  піки, які також мають виявлятися на хроматог
рамах відповідних холостих розчинів. 

На хроматограмах випробовуваних розчи нів S2 1 і S22 
плоші піків не мають перевишувати плоші відпо
відних піків на ХРОТllaтограмах розч инів порівнян
ня (d) - Ш. 

І-Іефенольні антиоксиданти. Визначення проводять ме
тодом тонкошарової хроматографії (2.2.27) .  викори
стовуючи ТШХ пластинку із шаром Сll.lікагелю GF254 Р. 
Випробовуваний розчин S2З. 100 мл розчи ну S2 упарю
ють насухо у вакуумі при температурі 45 Ос. Залишок 
розчиняють у 2 мл ,иетиленх,lOриду підкисленого Р. 
Розчин порівняння (k). 60 м г  Фе] добавки /4 до пласт
маси розчиняють у метиленхлориді Р і доводять об'єм 
розчи ну тим сами м  розчинником до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять Аfеmиленхлоридом підкисле
НІШ Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (1). 60 мг фез добавки /5 до Іиюст
маси розчиняють у Аfетиленхлориді Р і доводять об'єм 
розчину тим саТlШМ розчинником до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять метllленхлоридом підкисле
НUAl Р до об'єму 10 F\fЛ. 

Розчин порівняння (т). 60 мг фез добавки /6 до пласт
маси розчиняють у Аfетиленхлориді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. 2 мл одер
жаного розчину доводять метиленхлоридом підкисле
ним Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (п). 60 м г  Фе] добавки 17 до пласт
АtOси розчиняють у метиленхлориді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розч и н ником до 1 0  мл . 2 мл одер
жаного розчину доводять мети'lенхлоридом підкисле
ним Р до об'єму 10 мл. 

Розчин порівняння (о). 60 мг Фе] добавки /6 до пласт
маси і 60 м г  Фе] добавки / 7  до Іиюстмаси розчиняють 
у метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 10 мл . 2 мл одержаного розчину 
доводнть метиленхюридОАl підкисленим Р до об'єму 
10 мл. 

На лінію старту хроматографічної пласти нки наносять 
20 мкл випробовуваного розч ину 523, 20 мкл розчину 
порівняння (о) і по 20 мкл розчинів порівняння, шо 
віДПОВідають усім фенольни м і нефенольним антиок
сидантам, я кі входять до складу типового зразка ви
пробовуваного матеріалу. 

Пластинку помішають у камеру з гексаНОАl Р. Коли 
фронт розч инника пройде 1 8  см від лінії старту, плас
тинку виймають із камери, сушать на повітрі і знову 
пом ішають у камеру з меmилеНJGlOридО.�f Р. Коли фронт 
розчинника пройде 1 7  см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери , сушать на повітрі й переглядають 
в УФ-світлі за довжин и  хвил і 254 нм.  Обприскують 
розчином йоду спирl1lOвUAl Р і через І 0- 1 5  хв перегляда
ють в УФ-світлі за довжини хвил і 254 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розч ину S23 будь
які плями не мають бути інтенсивнішими за плями,  
розташовані на тих же рівнях на хроматограмах роз
чинів порівн я н ня .  

Результати аналізу вважаються вірогідними, якшо на 
хроматограмі розчину порівняння (о) ВІІЯВЛЯЮТЬСЯ дві 
чітко розділені  плями. 

Аміди і стеарати. Визначення проводять методом тон
кошарової хроматографії (2.2.27), використовуючи дві 
ТШХ пластинки із шаром силікагелю GF2)4 Р. 



3. 1 . Матеріали. використовувані ДЛЯ виробництва контейнерів 

Випробовуваний розчин. Ви користовують випробову
вани й  розчин S23, приготованиіі, як зазначено у ВІІ
пробуванні "Нефенольні антиоксиданти". 

Розчин порівняння (р). 20 мг Фез добавкu /9 до nюст
.часи (КІІСЛОТИ стеари нової) розчиняють у .мети.1енхло
риді Р і доводять об'єм РОЗ'lИну тим са1\I I lМ  РОЗЧІ1ННI І
ком ДО 1 0  мл.  

Розчин порівняння (q). 40 МІ Фез добавки 20 до ILШСI1l
.маси розчиняють у .меmи:lенх..lОриді Р і доводять об'єм 
розчину тим са1\IИМ розчинником до 20 мл. 

Розчин порівняння (г). 40 мг Фез добавки 2/ да /1 'ІОсm 
.маси розчиняють у ,\Іеmluенхлориді Р і доводять об'єм 
розчину тим са1\fI1 М  розчинником до 20 мл. 

На лінію старту дво'l( ХРО1\taтографічних пласти нок на
носять по І О мкл випробовуваного розчину S23. На 
першу хроматографічну пластинку наносять 10 мкл 
розч ину порівняння (р); на другу пласти нку - по 
1 0  мкл розчинів порівняння (q) і (г). 
Першу п.lаСТI1НКУ ПО�fішають у камеру із сумішшю 
розчинн иків еmанпl Р - mРlшеmи mенmан Р ( 25:75).  
Кол и фронт розчин ників пройде 10  см від лінії старту. 
пластинку flиймають із камери і сушать на повітрі. Об
прискують розч и ном 2 гlл диXllорфенол;ндофенолу 
натрієвої сші Р в етанолі Р і  нагрівають у сушильній 
шафі при температурі 1 20 ас протягом декіл ькох хви
лин для посилення інтенсивності пля м .  

На хроматограмі випробовуваного розчину S 2 З  пляма. 
шо відповідає добавці 19 до П 'lастмаси. має бути іден
тичною за розташуванням ( R1 бл l1ЗЬКО 0.5) і не інтен
сивнішою за пляму на хроматограмі розчину порів
нян ня (р). 

Другу пласти нку помішають у камеру з гексаном Р. 
Кол и фронт розчинн ика пройде І З  см від лінії старту, 
пластинку вий мають із камери ,  сушать на повітрі і 
знову помішають у камеру із суміш ш ю  розчинників 
метанол р - .метиленхлорид Р (5:95). Коли фронт роз
чинників пройде 1 0  см від лінії старту, пласти нку вий
мають із камери і сушать на повітрі. Обприскують роз
чином 40 гlл IШС'lOlшt фОСфОРНОАЮ-1ібденової Р в ета
нолі Р і  нагрівають у сушил ьн ій шафі ПРIf тем пературі 
1 20 ас до появи плим.  

На хроматограмі випробовуваного розчину S2З пля
ми. шо відповідають добавці 20 до пластмаси або до
бавці 2 1  до пластмаси ,  мають бути ідентичними за роз
ташуванням (Rf близько 0.2) і не інтенсивн ішими за 
плями на хроматограмах розчинів порівняння (q) і ( г).  

3. 1.7. ПОЛIEТИЛЕНВІНШАUЕТАТ ДЛЯ 
КОНТЕЙ НЕРІВ І ТРУБОК ДЛЯ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ 
ЗАГАЛ ЬНОГО ПАРЕНТЕРАЛ ЬНОГО 
ЖИВЛЕННЯ 

ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

Поліетилен вінілацетат шо відповідає нижченаведе
ним вимогам. підхожий для виготовлення контей-

нерів і трубок для лікарських засобів для загал ьного 
парентерального ЖIШ.'1ення. 

ПоліеТllлен вінілацетат одерж} ють СОПО.lі1\lеРІ1зацією 
СУ�lішей етилену і вінілацетату. Uей СОПО.lімер місТ\пь 
певну кількість вінілацетату. не більше 25 % для ма
теріалу. призначеного для Вl1роБНI1Uтва контейнерів. і 
не більше 30 % для матеріdЛУ. ПРlIЗначеного для ВIІ
робни uтва трубок. 

В И РО Б Н И UТВО 

у полі�lер уводить певну ",ількість добавок для оп
тимізації його J\.і!\IЇЧНIIХ. фізичних і механіЧНIІХ власти
востей з метою забезпечення придатності ви користан
ни полімеру за ПРllЗна'lенням.  добаВКIІ вибирають з 
нижченаведеного перел іку. у якому для кожної добав
ки зазначено гранично ДОПУСТJlМИЙ вміст. 

Поліетиленвін ілацетат може містити не більше трьох з 
таких аНТ\ЮКСllдантів: 

бутилгідрокситолуол (добавка 07 до пластмаси) 
(не більше 0. 1 25 %); 
пентаеРИТРJ1тилтетракіс(3-( З .5-ди -трет-бутил -4-
гідроксифеніл )пропіонат) (добавка 09 до пластма
си)  (не більше 0.2 %); 
октаде цил З-( З .5 -ди -mрет-бутил -4- гідрокси 
феніл )пропіонат (добавка 1 1  до пластмаси )  (не 
більше 0.2 % ) ;  
трис(2.4-ди-mреm-бутилфеніл )фосфіт (добавка 1 2  
до пластмаСІІ) (не більше 0.2 %); 
2 . 2' .2"  .6 ,6' .6" -гекса-треm-бутил-4.4',4" - (  ( 2 .4 .6-
три метил- І ,З .5-беН ЗОЛТРИЇЛ )ТРl1сметилен )трифе
нол (добавка 10 до пластмаси )  (не більше 0.2 %).  

Полі мер також може міСТlПIf: 
олеамід (добавка 20 до пластмаси )  (не біл ьше 
0.5 %); 
ерукамід (добавка 2 1  до пластмаси )  (не біл ьше 
0.5 %);  
кал ьцію стеарат або цинку стеарат або суміш цих 
компонентів ( не більше 0.5 %); 
кальцію карбонат або ка!Jію гідроксид (не бі! Jьше 
0.5 %). 
крем нію діоксид колоїдний (не більше 0.2 %). 

Постачал ьн ик r.штеріалу повинен БУТI1 здатним довес
ти . шо кількісний і я кісний склад типового зразка є 
задовільним для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Кульки . ГР,tНули або п ісля трансформуван ня напів
прозорі пласти н ки, або труБЮf різної товшини,  або 
зразки готових виробів. практично не РО3Ч1 lнні  у воді. 
етанол і, метанолі і гексані.  який. однак, розчиняє 
низькомолекулярні полімери . розч инні в гарячих аро
матичних вуглеводнях. При спалюванні полум'я за
барвлюється в син ііі  колір. Температура розм 'якшен
ня ви пробовуваного матеріалу змін юється залежно від 
вмісту вінілацетату; во на зн ижується від бли зько 
1 00 ас - при вмісті декіл ькох відсотків вінілацетату 

до бл изько 70 ес - при вм істі ЗО % вінілацетату. 
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ШЕНТИФІКАШЯ 

Зразки випробовуваного матеріалу, якщо необхідно, 
розрізають на частки з роз.міро.м сторони не більше 1 см. 

До 0.25 г ВJlпробовуваного матеріалу додають І О !\ІЛ 
толуолу Р і кип 'ятять зі ЗВОРОТН ІІМ холодильником 
протя гом 15 хв. Декілька крапель розчину помішають 
на диск натрію х.пОРIШУ і упарюють розчинник у су
шильній шафі при температурі 80 0с. Інфрачервоний 
спектр (2.2.24) випробовуваного матеріалу ПОВl-lНен 
мати максимуми, шо відповідають вінілаuетату, при 
1 740 см- І ,  I З75 см- І , 1 240 с м - І ,  1 020 см- І ,  6 1 0  см- І , 
720 см- І ,  і маКСІІМУМИ,  шо відповідають етилену, при 
2920 см- І 2850 см- І ,  1 47 0  см- І ,  1 460 с м- І ,  1 375 см- І ,  
730 см- І ,  720 см- І . Одержа н и й  спектр має також 
відповідати спектру типового зразка. Якшо випробо
вуванніl  матеріал має форму пласТ\1НОК, ідентифі
каuію можна провести безпосередн ьо на вирізаному 
фрагменті пластинки відповідного розміру. 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

]ражи випробовуваного матеріалу, якщо необхідно, 
розрізають на частки з розміром сторони не більше 1 см. 

Розчин 81. 2.0 г випробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з боросилікатного скла з притертою шийкою. 
Додають 80 мл толуолу Р і  нагрівають зі зворотн и м  хо
лодильником при постій ному перемішуванні протя
гом І год ЗО хв. Охолоджують до температури 60 0С і 
додають при постій ному перемішуванні 1 20 мл мета
нолу Р. Фільтрують розчин крізь скляний фільтр ( 1 6) .  
Колбу і фільтр промивають 25 мл суміші толуол Р - ме
танол Р (40:60), додають їх до фільтрату і доводять тим 
самим розчинником до об'єму 250 мл. 

Розчин 82. Розчин S2 Jиає бути використаний протягом 
4 год після приготування. 25 г випробовува ного ма
теріалу помішають у колбу з боросилікатного скла з 
притертою шийкою. Додають 500 мл води для ін 'єк
цій Р і  КIlП'ЯТЯТЬ зі зворотн и м  холодильн иком протя
гом 5 год. Охолоджують і декантують. Частину розчи
ну залишають для проведеННS·j випробування на про
зорість і кольоровість. Зали шок розчину фільтрують 
крізь склнний фільтр ( 1 6) .  

Прозорість розчину (2.2. 1). 1-'0ЗЧl1Н S2 має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 1/). Розчин S2 має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До І ОО мл розчину S2 дода
ють 0. 1 5  мл розчину BRP індикатора Р; забарвлення 
розч ину має змінитися до синього при додаванні  не 
більше 1 .0 мл 0.01 М розчину наmр;ю гідроксиду. До 
100 мл розчину S2 додають 0.2  мл розчину .метилового 
оранжевого Р; забарвлення розчину має змінитися від 
жовтого до оранжевого при додаванні  не більше 1 . 5  мл 
0.0 1 М розчину кислоти хлористоводнево;: 

Оптична ryстина (2.2.25). ОПТIJчна ryстина розчину S2 
в області від 220 н м  до З40 нм не M�Є перевишувати 0.2. 

Ре'lОВИНИ, що відновлюють. До 20.0 мл розчину S2 до
дають І мл КllC<lОти сірчаної розведеної Р і 20.0 мл 
0.002 М розчину калію перманганату. Кип'ятять зі зво
ротн и м  холодил ьником протягом З хв і відразу охоло
Д)k.ують. Додають 1 г калію іюдиду Р і відразу титрують 
0.01 М розчино.лt натрію mіОСУJlьфаm)� ВИКОРI1СТОВУЮ

чи я к  інди катор 0.25 мл розчину крох.малю Р. Паралель
но проводять контрол ьний дослід. Різн иuя між 
об'ємами титранту не має перевишувати 0.5 мл. 

Аміди і стеаринова кислота. Визначення проводять ме
тодом тонкошарової хроматографії (2.2.27), ВІІКО

ристовуючи дві ТШХ пластинки із шаро.м СllJlікаге
лю GF254 Р. 
Випробовуваний розчин. IUO мл розчи ну SI упарюють 
насухо у вакуумі при температурі 45 Ос. Залишок роз
ч иняють у 2 мл .метще/L'(лориду піпкисленого Р. 

Розчин порівняння (а). 20 ТlІГ Фе] добавки 19 до П lОст
маси (кислоти стеаринової) розчиняють у 1 0  мл .мети
ленхлориду Р. 

Розчин порівняння (Ь). 40 мг Фе] добавки 20 до пласт
маси розчиня ють у 10 мл .метиленхлориду Р. І мл одер
жан ого розч и ну доводять метиленхлоридо.м Р до 
об'єму 5 мл. 

Розчин порівняння (с). 40 мг Фез добавки 21 до пласт
маси розчиняють у 1 0  мл метиленхлориду Р. І мл одер
жаного розч и ну доводять метиленхлоридом Р до 
об'єму 5 мл . 

На лінію старту двох хроматографічних пластинок на
носять по 10  мкл кожного розч ину. 

Першу пластинку помішають у каТІІеру із сумішшю 
розчинників етанол. Р - триметилпентан Р (25:75) .  
Коли фронт розч и н н и ків пройде І О с м  від лінії старту, 
пластин ку вий мають із камери і сушать на повітрі. Об
прискують розч и ном 2 гlл дихлорфеноЛіндофенолу 
натрієвої солі Р в етанолі Р і  нагрівають у сушильн ій 

шафі при температурі 120 ос протягом декількох хви
лин для посилен ня інтенсивності плям. 

На хроматогра мі випробовуваного розчину пляма, шо 
відповідає добавuі 19  до пластмаси ,  не має бути інтен
сивнішою за пляму на хроматограмі розчину порів
няння (а). 

Другу пластин ку помішають у камеру з гексаном Р. 
Коли фронт розчинника пройде І З  см від лінії старту, 
пластин ку виймають із камери, сушать на повітрі і 
знову помішають у камеру із сумішшю РОЗЧ ИННlІків 
метанол Р - .метиленхлорид Р (5:95) .  Кол и фронт роз
чинників пройде ]0 см від лінії старту, плаСТJlН КУ ви й 
мають із камери і сушать н а  повітрі. Обприскують роз
чином 40 гlл кислоти фосфорномолібденової Р в ета
нолі Р і  нагрівають у суш ильній  шафі при тем пературі 
120 ОС до появи пля м. 

На хроматограмі випробовуваного розчину плями,  шо 
відповідають добавuі 2 1  до пластмаси або добавuі 20 
до пластмаси,  не мають бути інтенсивнішими за пля
ми на хроматограмах розчинів порівня н ня (Ь) і (с), 
відповідно. 
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ФеllO.'Іьні антиоксиданти. Визначення проводять мето
дом рідин ної хроматографії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин (а). 50 мл РОЗЧllНУ S 1 упарюють 
насухо у вакуу." і Прll температурі 45 ос ЗалllШОК роз
чиняють у 5.0 !\ІЛ СУ�fіші ріВНІІХ об'ємів ацетоніmри-
1У Р і  mетрагідрофурану Р. 
Випробовуваний розчин (Ь). 50 мл розчину S I  упарюють 
насухо у вак),у.,,; при тем пературі 45 ОС . Залl lШОК роз
чиняють у 5.0 мл .\fетщен.'(лориду Р. 
Розчин порівняння (а). 25 мг фез добавки 07 до nласт
.маси (бутилгідрокситолуолу), 40 мг фез добавки JO до 
l1.laCI11.Macu, 40 мг фез добавки 09 до пласт.маси і 40 мг 
фез добавки / / до ILlGcm.Macu розчнняють у 10 мл 
суміші рівних об'ємів ацеmонітри./у Р і  теmрагідрофу
рану р. 2 мл одержаного розчину доводять сумішшю 
рівн нх об'ємів ацеmонітри" у Р і mетрагідрофурану Р 
до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 40 мг фез добавки / / до пласт
маси і 40 мг фез добавки /2 до I1лаСl11.маcu розчиняють 
у 1 0  мл меmиленхюриду Р. 2 мл одержаного розчину 
доводять метиJlенхдоридо"",, Р до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідннному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм, 
заповнена Сlu;кагеле.'" окmадецилсилільнlI.М для 
хроматографії Р з розміром часток 5 МКМ; 
PYXO'loH! фаза одна з двох таких сумішей: 
рухома фаза І :  вода Р - mетрагідрофуран Р - аце
тоніmрил Р ( 1 0:30:60); 
рухома фаза 2: вода Р - 2-nРОllаНО.1 Р - метанол Р 
(5 :45:50); 
ш видкість рухомої фази 1 .5 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 280 нм. 

ВИКОРI1СТОВУЮ'IИ рухому фазу І ,  хроматографують 
20 мкл випробовуваного розч ину (а) і 20 мкл розчину 
порівняння (а).  На хроматограмі випробовуваного 
розчи ну (а) мають виявлятися тільки основні піки, шо 
відповідають пікам на хроматограмі розчину порів
няння (а) з часом утримування більше 2 хв. 

На хроматограмі  випробовуваного розчину (а) плоші 
піків не мають перевишувати плоші відповідних піків 
на хроматограмі розчину порівняння (а),  крім остан
нього п іка на хроматограмі розчину порівняння (а) .  

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо при ви користанні рухомої фази 1 виконуються такі 
умови: 

число теоретичних тарілок, розраховане за піком 
добавки 07 до пластмаси, має бути не мен ше 2500; 
коефіuієнт розділення піків добавки 09 до пласт
маси і добавк" 10 до пластмаси має бути не мен
ше 2.0. 

Я КШО на хроматограмі випробовуваного розчину (а) 
виявляється пік з таким самим часом утримування, як 
і оста нній пік на хроматограмі розчину порівнян
ня (а ) ,  використовують рухому фазу 2. 

Хроматографують 20 мкл випробовуваного роз'l И
ну (Ь) і 20 мкл розчину порівняння (Ь) .  На хромато
грамі випробовуваного розчину (Ь) мають виявлятися 
тіл ьки основн і піки, шо віпловідають пікам на хрома-

тограмі розчину порівняння (Ь) з часом утрнмування 
біл ьше 3 хв. 

На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) плоші 
піків не мають перевищувати плоші відповідних піків 

на хроматограмі  розчину порівняння (Ь) 

Хроматографічна система вважається придатною, я к

шо коефі uієнт розділення піків добавки 1 1  до пласт
маСIІ і добавки 1 2  до плаСТ!\taси становить не мен ше 

2.0. 

Речовини, розчинні в гексані. 5 г Вllпробовуваного ма
теріалу помішають у конічну колбу з боросил ікатного 

скла з притертою шиНкою. Додають 50 мл гексану Р і  
кип'ятять зі ЗВОРОТНI1М холодил ьником на водяній 

бані протягом 4 год, п ри постійному перемі шуванн і . 
Охолоджують у льодяній бані; має УТВОРІІТИСЯ гел ь. 

ДО СКЛЯНОГО фільтра ( 1 6) ,  спорядженого пристроєм .  

шо забезпечує філ ьтраuію під тиском, приєднують 
охолоджувальну оболонку, заповнену л ьодяною во

дою, і охолоджують філ ьтр протягом 1 5  хв. Вміст 

конічної колби філ ьтрують крізь охолоджеНlІ іі фільтр 
під тиском 27 кПа,  не ПРОМl1ваЮ'l If осад; 'ШС фільтраuїі 

не має перевишувати 5 хв. 20 мл фільтрату упарюють 
насухо на водян ій бані і сушать при температурі 1 00 ОС 
протягом 1 год. Маса одержаного залишку не має пе
ревишувати 40 мг ( 2  %) для сополімеру, шо використо
вується для Вl1робниuтва контейнерів. і не має переВlI

шувати 0. 1 г ( 5 %) для сополімеру, шо використо
вується для виробниuтва трубок. 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не більше 1 .2 %. Визначення 

проводять з 5.0 г випробовуваного матеріалу. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ ЕН Н Я 

Від 0.250 г дО І .ООО г випробовуваного матеріалу, від
повідно до вмісту вінілаuетату в сополімері, поміша
ють у конічну колбу з притертою шийкою місткістю 
300 мл з магн ітною мішалкою. Додають 40 мл ксило
лу Р. Кип'ятять зі зворотним холоднльником при пе
ремішуванні протягом 4 год. Охолоджують при безпе

рервному перемішуванні до початку утворення осаду і 
повільно додають 25.0 мл розчин)' калію гідроксиду 
спиртового Р/. Знову кип'ятять зі зворотним холо
дил ьн иком при перемішуванні протягом 3 год. Охоло
джують при постійному перемішуванні,  промивають 
холодил ьн ик 50 мл води Р і додають у колбу 30.0 мл 

0. 05 М розчину кислоти сірчаної. Вміст колби перено

сять в лабораторну склянку місткістю 400 мл. Колбу 
обпол іскують двома порuіями по 50 мл розч ину 

200 г/л натріlO сульфату безводного Р і трьома 
порuіЯМI1 по 20 мл води Р та додають змиви в ту ж ла
бораторну склянку. Титрують надли шок сірчаної К11С
лоти О. / М розчино.м наmрію гідроксиду потенuіомет
рично (2.2.20). 

Паралел ьно проводять контрол ьн ий дослід. 

1 мл 0. 05 М розчину кислоти сірчаної відповідає 
8.609 мг вінілаuетату. 
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З. 1 .8. СИЛІКОНОВЕ МАСЛО, ЩО 
В И КОРИСТОВУЄТЬСЯ ЯК 
ЗМАЩУВАЛ ЬНА ДОБАВКА 

СНЗ 
І 

НзС - Sі 

О П И С  

І 
СНз 

СНЗ снз 
І І 

O - Si --+- O - Si - СНз 
І І 

СНз СНз 
n 

Сил іконове масло, шо використовується як змашу
вал ьна добавка, являє собою полідиметилсилоксан , 
одержаНІІ іі гідролізом і поліконденсаuією дихлорди
метилсилану і хлортри",еТИJlСllлану. Існують різні сор
ти силіконового масла, які характеризуються числом , 
шо визначає вел ичину його номінальної в'язкості і яке 
наводять після найменування. 

Ступінь полімеризаuії силіКОНОВIІХ масел , які викори 
стовують як змашувал ьні добавки (11 = від 400 до 1 200) , 
має буги таким , шоб їх кінематична в'язкість зна
ходилась у номінальних межах від 1 000 мм2 .с- 1 до 
30000 мм2 ·с- l . 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Прозорі, безбарвні ріШІНIІ  різної в'язкості практично 
не розчинні  у воді і метанолі, змішуються з етилаuета
том, меТl1летилкетоном і толуолом. дуже мало роз
чинні  в етанол і. 

IДЕНТИФI КАШЯ 

А. Ви пробовуваний матеріал має відповідати вимогам 
шодо кінемати чної в'я зкості при тем пературі 
25 0С, зазначеним у розділі "Випробуван ня на чисто
ту". 

В. І нфрачервоний спектр (2. 2.24) випробовуваного 
матеріалу має відповідати спектру Фе] сидіконового 
масла. Область спектра від 850 см- І до 750 см- І не  бе
ругь до уваги, оскільки в ній можугь виявлятися не
значні відмінності. зумовлені  ступенем полімеризаuїі. 

с. 0.5 r випробовуваного матеріалу помішають у 
пробірку і нагрівають над невеликим полум'ям до по
яви білої паРІ!. Пробірку перевертають над другою 
пробіркою, шо містить І мл розчину І гlл хромотропо
вої киСlOти натрі євої солі Р у  киС,lOті сірчаній Р. таки м 
чином, шоб пара досягла розчи ну. Другу пробірку 
струшують протягом близько 1 0  с і нагрівають на во
дяній бані протягом 5 хв; з'являється фіолетове за
барвлення. 

D. Сульфатна зола (2 .4. /4). одержана в плати новому 
тиглі з 50 мг випробовуваного матеріалу. має являти 
собою біл ий порошок, шо дає реакuію на силікати 
(2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Кислотність. До 2.0 r випробовуваного матеріалу дода
ють 25 мл сум іші рівних об'ємів етаНО.lУ Р і ефіру Р. 
додають 0.2 мл розчину БРОШllll.молового синього РІ і 
збовтують; забарвлення розчину має JміНJПllСЯ до си
н ього при додаванні не більше 0. 1 5  мл 0.0/ М РОЗ·tUн)' 
натрію гідроксиду. 

В'язкість (2.2. /О). Динамічну в'язкість визначають 
при температурі 25 ос Кінематичну в'язкість розрахо
вують, використовуючи відносну густину, шо дорів
н ює 0.97. Кінематична в'язкість має буги не менше 
95 % і не більше 1 05 % від номінальної в'я зкості, за
значеної на етикетuі. 

Мінеральні масла. 2 мл випробовуваного матеріал\' 
помішають у пробірку і переглядають в УФ-світлі за 
довжини хвилі 365 нм;  флуоресuен uія випробовувано
го матеріалу має буги не інтенсивнішою за флуорес
uенuі ю розчину, шо м істить 0. 1 ррт хініну сульфату Р 
в 0. 005 М розчині кислоти сірчаної, при випробуванні 
за тих же умов. 

Феніловані сполуки. ПоJ...азн ик заломлення (2.2. 6) має 
буги не більше 1 .4 1 0. 

Важкі метали. Не більше 0.0005 % (5 ррт). 1 .0 г ВІШРО
бовуваного матеріалу змішують з .lнеmиленхлоридо.м Р і  
доводять ти м сам им розчинником до об'єму 20 мл. 
Додають 1 .0 мл свіжоприготованого розч ину 
0.02 гlл диl11ЮОНУ Р у метиленхлориді Р, 0.5 мл води Р 
і 0.5 мл сум іші розчин аміаку розведений Р2 - розчин 
2 гlл гідроксила.міну гідрохлориду Р ( І  :9) .  

Одночасно з випробовуваним розчином готують ета
лон. До 20 мл .метилеНХ'lОриду Р додають 1 .0 мл свіжо
приготованого розч ину 0.02 гlл диl1lЮОНУ Р у ме
тиленхлориді Р, 0.5 мл еталонного розчину свинцю 
(/Оррт РЬ) Р і  0.5 мл суміші розчин аміаку розведений Р2 
- розчи н  2 г Іл гідроксиЛG.міну гідРОХ70риду Р ( 1 :9). 

Одержан и й  розчин відразу енергійно струшують про
тягом І хв. Червоне забарвлен ня випробовуваного 
розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення 
еталона. 

Леткі речовини. Не більше 2.0 %.  Вшначення прово
дять із 2.00 г ви пробовуваного матеріалу при нагрі
ванні  в печі при температурі 1 50 0С протягом 24 год. 
Випробування проводять. використовуючи чашку 
діаметром 60 мм і завглибшки 1 О мм. 

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетuі зазначають номінальну в'язкість у вигляді 
ч исла, наведеного після назви продукту. На еТlІкетuі 
також зазначають, шо вм іст слід використовувати яl<. 
змащувальну добавку 
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3. 1 .9. СИЛІКОНОВІ ЕЛАСТОМЕРИ ДЛЯ 
ЗАКУПОРЮВАЛ Ь Н ИХ ЗАСОБІВ [ ТРУБОК 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Для виготовлення закупорювальних засобів і трубок 
п ідхожим є силі коновий еластомер, шо відповідає 
нижченаведеним вимогам. 

Сил і коновий еластомер одержують п опереч ним 
зшиванням лінійного полісилоксану. шо складається . 
в основному, з диметилсилокси-ланок з невеликими 
кількостями метилвінілсилокси-груп; KiHUi ланuюгі в  
блоковані триметилсилокси- або диметилвінілсилок
си-групами. 

Загальна формула полісилоксану: 

СН2 (
/

СНз 
Si 

о """" 

НзС СНз 
\ / 

М і М' =  Si або /' "СНз 
Поперечне зшивання здійснюється в гарячому стані 
або з використанням: 

або 

2,4-дихлорбензоїлпероксиду для е кструдованих 
продуктів, 
2,4-дихлорбензоїл пероксиду або дикум илперо
ксиду, або 00-(1, І -диметилетил) О-ізопропіл мо
нопероксикарбонату, або 2,5-біс [О , І -ди метил
етил)діоксиJ-2,5-диметилгексану для формованих 
продуктів, 

- гідросилуванням -SіН груп полісилоксану, вико-
ристовуючи як каталізатор плати ну, 

У всіх випадках використовують відповідні добавки. 
такі, як кремнію діоксид. і деколи невеликі кількості 
органосилі конових добавок (а, w-дигідроксиполіди
метилсилоксан) .  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Прозорий або напівпрозорий матеріал, практично не 
розчинний в органічних розчинниках, деякі з котрих, 
наприклад, uикл огексан, гексан і метиленхлорид, 
викликають зворотне набухання матеріалу. 

IДЕ НТИФIКА U /Я 

А. Інфрачервоний спектр випробовуваного матеріалу 
(2.2.24), записан и й  за методикою багаторазового 
відбиття для твердих речовин, має відповідати спектру 
Фез сиЛll(Онового еластомеру. 

В. 1 .0 г випробовуваного матеріалу помішають у 
пробірку і нагрівають над невел и ки 'l1 полум'ям до по
я ви білої пари. П робірку перевертають над другою 
пробіркою, ШО MiCТllТb І мл розчину І гlл Хро.мотро/ю
вої кислоти натрієвої СО. lі Р у киСlOті сірчаній Р, таКІІМ 
чином, шоб пара досягла РОЗЧ I l НУ. Другу пробірку 
струшують п ротягом близько І О с і нагрівають на во
дяній бані протягом 5 хв; з'являється фіолетове за

барвлення. 

с. 50 мг зал и ш ку п ісля спал ювання дають реакuію на 
силікати (2.3. 1) . 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Зразки випробовуваного " ютеріа.1У. якщо необхідно. 
розрізають на частки 1 РО1Лfіро.м сторони не бі.7ыlle І С.М. 

Розчин Б. 25 г випробовуваного матеріалу помішають у 
колбу з боросилікатного скла з притертою ш и й кою. 
Додають 500 мл води Р і кип'ятять зі зворотним холо
дильником п ротягом 5 год. Охолоджують і деканту
ють. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S має бvш прозо
рим. 

Кислотність або лужність. до І ОО мл розч и ну S додають 
0. 1 5  мл розчину БРОllfmи,ИО:10вого синього РІ; забарвлен
ня розчину має змінитися до синього при додаванні  не 
більше 2.5 мл 0.01 М розчину натрію гідроксиду. до 
1 00 мл розчину S додають 0.2 мл розчину lIfеl11l1.lOвого 
ораН:JlCевого Р; забарвлення розчину має змінитися від 
жовтого до оранжевого при додаванн і  не бі.'1Ьше 1 .0 мл 
о. от м розчину /шслоти _хлористоводневої. 

Відносна густина (2. 2.5). Від 1 .05 до 1 .25.  Визначення 
проводять, використовуючи густиномір з emaHOJIOM Р 

я к  рідиною занурення. 

Речовини, що відновлюють. До 20.0 мл розчину S дода
ють І мл кислоти сірчаної розведеної Р, 20.0 мл 
0. 002 М розчину калію перманганату і витримують 
протягом 1 5  хв. Додають І г калію йодиду Р і відразу 
титрують 0. 01 М розчином натрію тіосульфату, вико
ристовуючи як і ндикатор 0.25 мл розчину крохмалю Р 
Паралельно проводять контрольни й  дослід із викори
станням 20 мл води Р замість розчи ну s. Різниuя між 
об'ємами титранту не має перевишувати 1 .0 мл. 

Речовини, розчинні в гексані. 25 мл розчину, одержано
го при випробуванні  "Феніловані СПОЛУКІІ

"
, упарюють 

у скляній випарювальній чашuі на водя ній бані і су
ш ать у сушил ьній шафі при тем пературі від 1 00 ес до 
1 05 ес протягом І год. Маса одержаного залишку не 
має перевишувати 1 5  мг  (3  %). 

Феніловані сполуки. 2.0 г ви пробовуваного матеріалу 
помішають у колбу з боросилікатного скла з притер
тою шийкою і додають 1 00 мл гексану Р Кип'ятять зі 
зворотни м  холодильником протягом 4 год. Охолоджу
ють, потім швидко фільтрують крізь скляний фільтр 
(16) у посудину з пробкою. я ка шільно закривається. 
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Одержаний фільтрат відразу закри вають для запобі
гання випаровування. 

Оптична ГУСТІІна одержаного філ ьтрату (2.2.25), вимі
ряна в області від 250 H�I до 340 H�I, не має перевншу
вати 0.4. 

'1 інеральні масла. 2 г ВІlПробовуваного матеріалу 
ПО�lішають у конічну колбу м істкістю 1 00 М.'! .  ШО 
"lіСТIПЬ З() М.'! СУ\lіші РOJчuн а.міаку Р - піридuн Р (5:95), 
і витрl1\1УЮТЬ при частому струшуванні  п ротягом 
2 ГОд. Одержани й РОJLIИН піРI ІЩIНУ декантують і пере
Г 'Іядають в УФ-світлі за довжини ХВllл і 365 н м ;  флуо
ресuенuія одержаного розчину має бути не інтен
сивнішою за флуоресuен uію Р03Чl lНУ, шо м істить 
І ррт хінін)' СУ,lьфаmу Р у 0. 005 М розчині киСlОlIlи 
сірчаної, при ви пробуванні  за тих же умов. 

Леткі речовини. Зважують 1 0.0 г Вllпробовуваного ма
теріалу, попередньо BJlTPJl �IaHOГO в ексикаторі протя
гом 48 год над ка·7ьцію хлоридо.м бешод1lИМ Р, нагріва
ють у СУШJlл ьній шафі при температурі 20() ес протя
гом 4 год, охолоджують в ексикаторі і знову зважують. 
для силіконового еластомеру. приготованого із вико
ристанням пероксидів. вміст летких речовин не має 
перевишувати 0.5 %. для силіконового еластомеру. 
пр"готованого і з  використанням плати н и ,  вміст лет
ких речовин не має переви шувати 2.0 %. 

СИ.lіконовиЙ едаСl1lОJI,/ер. одержаний із використання.м 
l1ероксидів, .має витришувати таке додаткове виllРО

бування. 

Залишкові пероксиди. Н е  більше 0.08 % ,  у перерахунку 
на дихлорбензоїлу пероксид. 5 г випробовуваного ма
теріалу помішають у колбу з боросилікатного скла, до
дають 1 50 мл JI,/єтиденхлорuду Р, закривають колбу і 
перемішують за допомогою механічної мішалк и  про
тягом 1 6  год. Потім швидко філ ьтрують. збираючи 
фі.'Іьтрат у колбу з притертою шийкою. Замішають 
повітря в J<.олбі аJоmш." ві.1ЬНШf від кисню, Р, додають 
І мл роз'нlНУ 200 гlл /lатрію іюдиду Р у киСlОlIlі оц
товій безвоd1lій Р, закривають колбу. ретел ьно струшу
ють і витримують У захищеному від світла Micui протя
гом 30 хв. Додають 50 мл води Р і відрюу титрують 
0 .01 М рОЗЧИНО,I! 1Іатрію тіОСJСlhфату. використовую
чи як індикатор 0.25 мл розчину крохмалю Р. Паралель
но проводять контрол ьнии дослід. Різни uя між 
об'ємами титранту не має переВІІшувати 2.0 мл. 

Clціконовиu е,юсmШlер. ooep:JК"aHиiI із вІ/користанням 
платини, .�шє eumpu.Myeamu таке додаткове випробу
вання. 

Платина. Не більше 0.003 % (30 ррт ) 1 .0 г ви пробову
ваного матеріалу спалюють у KBapuoBoMY тиглі .  посту
rюво п ідіі1маючи температуру. до одержання білого за
лишку. Залишок переносять у графітовий тигель. У 
кварuовиfi тигель додають І О мл свіЖОПРl1 готованої 
сум іші кисдота азотна Р - кисюmа хлористоводнева Р 
( І  :3). нагрівають на водяній бані протягом І - 2 хв і пе
реносять у графітовий тигель. Додають 5 мг калію хло
риду Р і  5 мл lШС1ОІІllI фтористоводневої Р і упарюють 
насухо на водяній  бані. Дода ють 5 мл кислоти фmори-

С1110водневої Р і знову упарюють насухо: повторюють 
uю операuію двічі. ОдержаНІ І іі зал ишок рОЗЧIlНЯЮТЬ у 
5 мл І М розчин)' кислоти хлористоводневої при 
нагріванні на водянііі бані і охолоджують. Одержаний 
розч и н  додають до І мл розчину 250 гlл о.lОва(lІ) ХIО
рuду Р у І М розчині киС:lОти хлористоводневої, проми
вають графітови й тигель декількома м іліл ітрам и  1 М 
РОЗ1fин)' кислоти хлористоводневої. приєпнуючи ЇХ до 
того самого розч ину. і доводять об'єм розчину тією са
мою ки( '10ТОЮ ДО І 0.0 мл. П аралел ьно готують еталон: 
до І мл РCJзч ину 250 гlл олова(/ /) Х;lОриду у І М розчин; 
Ішслоти ХlОристоводневої додають 1 .0 мл ета IОlJного 
розчину платllни (зо ррт Pr) Р і доводять об'єм розчи
ну 1 М розчином KUCJlOmu хлористоводневої до І 0.0 мл. 

Забарвлення випробовуваного розчину має БУТJl не 
інтенси внішим за забарвлення еталона. 

МАРКУВАН НЯ 

Н а  стикетuі зазначають, що матеріал приготовлеНІ1і1 і з  
використан ням пероксидів або плаТІІНИ. 

3. 1 . 10. МАТЕРІАЛИ НА ОСНОВІ 
НЕПЛАСТИФІ КОВАНОГО 
П ОЛ І В І НІЛХЛОРИДУ ДЛЯ 
КОНТЕЙН ЕРІВ ДЛЯ 
НЕІН'ЄКllІ ЙНИХ ВОДНИХ РОЗЧ И НІВ 

В И З НАЧ Е Н Н Я 

Матеріал и на основі непластифікованого полівініл
хлориду, шо відповідають l,3имогам нижченаведених 
спеuифікаuій .  використовують для виготовлення кон 
тей нерів для неін'єкuійних водних розчинів. Вони та
кож можуть бути ви користані для TBepДlIX форм для 
орального застосуван ня .  У деяких випадках. коли 
проведені спеuіапьні  дослідження на сумісність кон 
тей нера і його вмісту, ui м атеріали можуть бути 
підхожі для виготовлення контейнерів дJlЯ СУПОЗИ
торїів. Вон и склада ються з одного або більше полі
вініЛХЛОРlfдУ/полівініЛduетату або суміші полівініл
хлориду і полівінілаuетату або полівініЛХЛОРIІДУ. 

Вони містять не більше 0.000 1 % ( І  ррт ) він ілхлорнду. 

Вм іст полівінілхлориду, розраховаН I'l іl з вмісту хлору, 
не менше 80 %.  
Вон и  можуть містити не більше 15  % сополімерін на 
основі акрилової і/або метаКРl lЛОВОЇ кислот іlабо Їх 
ефірів, іlабо на основі стиролу і/або бутадієну. 

В И РОБ Н И UТВО 

Матеріали на основі неплаСТl1фікованоro ПОЛ ІВ ІН ІЛ
хлориду одержують методам и  полімеризаuії. шо га
рантують зал и ш кови й в", іст він ілхлориду менше 
0.000 1 % ( І  ррт).  Даний метод одержання має бути 
вал ідований для доведення відповідності продукту ВII
могам такого випробування.  
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Вініл"лорид. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт).  Ви значення 
проводять методом парофазної газової хроматографії 
(2.2.28), ВИh.ОРIfСТОВУЮЧИ ефір Р як внутріш н ій стан
дарт. 

Розчин внутрішнього стандарту. 1 0  мкл ефіру Р уво
дять у 20.0 мл дUДlеmи. lОцеmаJ\lіду Р за допомогою 
�І і крошприuа. занурюючи кінчик голки в розчинни к. 
Розчин розводять ди�lemи.1Oцeтa.\,iдOAI Р у  1 000 разів 
безпосередньо перед ВИКОРІІстанням. 

Вuпробовуваний розчин. 1 .000 г випробовуваного ма
теріалу помішають у флакон місткістю 50 мл і додають 
1 0.0 мл розчину внутрішн ього стандарту. Флакон гер-
1\1етично закривають пробкою. Струшують. уни каючи 
контакту між пробкою і рідиною. Флакон помішають 
у водяну баню Прll тем пературі (60± І )  ОС і витриму
ють протягом 2 год. 

Основний розчин віl/ідХlOриду. Готують у вumЯJlCНIlI 
шафі. 50.0 мл дшнеmluацета\lіду Р помішають у фла
кон місткістю 50 мл. герметично закривають пробкою 
і зважують з точністю до 0. 1 мг. Наповнюють поліеш
леНОВlIЙ або поліпропіленовий ш приu місткістю 50 мл 
газоподібним віні,/хдоридШI Р, залишають газ у кон
такті зі ш приuом п ротягом близько З хв. спорожняють 
шприu і знову наповн юють 50 мл газоподібного 
вінілхлорuд)' Р. П РІІЄДНУЮТЬ до шприuа гіподермальну 
голку і знижують об'єм газу в ш приuі від 50 мл до 
25 мл. П овільно уводять одержані  25 мл вінілхлориду у 
флакон, обережно струшуючи і уникаючи контакту 
між рідиною і гол кою .  Знову зважують флакон ; 
збільшення маси Mat становити близько 60 мг ( 1  мкл 
одержаного розчину містить близько 1 .2 м кг вінілхло
риду). Залишають на 2 год. Основний розчин зберіга
ють у холодильнику. 

Еталонний розчин вінілхлориду. До 1 об'єму основного 
розчину він ілхлориду додають З об'єми дuмеmилаце
mа,\lіду Р. 

Розчини порівняння. 1 0.0 мл розчину внутріш нього 
стандарту помішають у кожний з шести флаконів 
місткістю 50 мл. Флакон и герметично закривають 
пробками. У п'ять флаконів уводять за допомогою 
мікрош приuа І мкл ,  2 мкл, З мкл. 5 мкл і 1 0  мкл ета
лонного \юзчину нінілхлориду. віШlOвідно. Одержані 
таким 'І ІІНОМ шість розч и н і в  містять. відповідно. 
О мкг. близько О.З мкг. 0.6 м кг. 0.9 мкг. 1 .5 мкг і З м кг 
вінілхлориду. Флакони струшують. уникаючи контак
ту між пробкою і рідиною. Флакони помішають у во
дяну бан ю  при температурі (60± І )  ОС і витримують 
ПРОТЯГОI\\ 2 год. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром З м х З мм, 
заповнена діатомітом СU.шнізованим для газової 
ХРОАштографії р, з нанесеними 5 % (мІм) диме-
111l1./сmеарилаАfідом Р і  5 % (мІм) макроголол, 400 Р; 
газ-носій азот ддя хроматографії Р; 
ш видкість газу-носія ЗО мл/хв; 
температура колонки 45 ОС; 

- температура блока вводу проб 1 00 ОС; 
- температура детектора 1 50 ос 
Хроматографують 1 мл парової фаЗIІ кожного флако
на. Розраховують вміст вінілхлориду. 

Добавки 

Для одержання необхідних механічних характеристик 
і характеристик стабільності матеріали на основі не
пластифікованого полівін ілхлориду можуть містити : 

не більше 8 % епоксидованої соєвої олії з вмістом 
кисню в епоксидні й  групі від 6 % до 8 % і йодним 
числом не більше 6; 
не більше 1 .5 % кальuієвої солі або UИНКОВІІХ со
лей аліфатичних  жирних кислот, шо м істять 
більше семи атомів вуглеuю. або не більше 1 .5 % 
суміші U11Х речовин ;  
не більше 1 .5 % вазелінового масла; 
не більше 1 . 5  % вос кі в; 
не більше 2 % гідрогенізованих олій або ефірів 
аліфатичних жирних кислот; 
не більше 1 .5 % ефірів макроголу; 
не більше 1 .5 % сорбіту; 
не більше І % 2.4-динонілфенілфосфіту або ди( 4-
нонілфеніл)фосфіту або трис(нонілфеніл )фосфіту. 

Матеріали на основі непластифікованого пол івініл
хлориду можуть містити стабілізатори однієї з таких 
груп: 

не БLfJьше 0.25 % олова у вигляді ди( ізооктил)2,2'-
1 (діоктилстаНl-lілен )біс(тіо) ]niaueTaTY, шо містить 
близько 27 % три (ізооктил)2,2'.2"- [ (монооктил
станнілідин )трис(тіо) )триаuетату; 
не більше 0.25 % олова у вигляді суміші .  шо 
містить не більше 76 % ди(ізооктил )2,2'-1(диме
тилстаннілен )біс(тіо» )діаuетату і не більше 85 % 
три(  ізооктил ) 2 . 2 '  . 2 "  - [ (  монометилста н н іл іди 1-1 )  
трис(тіо)]триаuетату, ( ізооктил - наприклад, 
2-етилгексил); 
не більше І % І -Фенілейкозан- І ,З-діон(бензоїл
стеароїлметану) або 2-(4-додеuилфеніл)індолу або 
дидодеuил 1 .4-дигідропіриди н -2.6-Шlметил-З.5-
дикарбоксилату або І % суміші  двох з U1IХ речовин .  

М атеріали на основі непластифікованого полівініл
хлориду можуть містити барвник або пігмент і містити 
добавку титану діоксиду для забезпечення непрозо
рості матеріалу. 

Постачальни к  матеріалу повинен бути здатним довес
ти. шо кількісний і я кісний склад типового зразка є 
задовільним для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, кульки, гранули,  пластин ки різної товши
ни або зразки , відібрані з готових об'єктів; не роз
чинні  у воді і етанолі.  розчинні  в тетрагідрофурані,  ма
ло розчинні  в метиленхлориді. Прн спалюванні по
лум'я забарвлюється в оранжево-жовтий колір з зеле
ною облямівкою з виділенням густого чорного ДIfМУ. 
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IДЕНТИФ IКАUlЯ 

З<UlIlШОК А, одержаНJ1Й Прll ПРllготуванні розчину S2,  
як зазначено у розділі "Випробування на чистоту", 
РОЗЧІІНЯЮТЬ у 5 мл теmрагідрофурану Р. Декілька кра
пель одержаного РОЗЧ IfНУ помішають на диск натрію 
хлориду і упарюють розчинник насухо у сушильній 
шафі при температурі від 100 ос до \ 05 Ос. Інфрачер
ВОНІІЙ спектр (2.2.24) З<Ulишку повинен мати макси
муми,  при 2975 с�г l ,  29 1 0  см- І ,  2865 см- І ,  1430 см- І , 
1 33() см- І ,  1 255 С"І- І , 690 см- І ,  6 1 5  см- І .  Одержаний 
спектр має також відповідати спектру типового зразка. 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Зразки випробовуваного матеріалу, якщо необхідно, 
розрІзають на частки з розміром сторони не більще 1 СМ. 

Розчин SI. 25 г Вl Іпробовуваного Maтepi<UlY помішають 
у колбу з боросилікатного скла, додають 500 мл води Р 
і закривають шийку колби <Ulюмінієвою фольгою або 
лабораторною склянкою з борос ил ікатного скла.  
Нагрівають одержану суміш у автоклаві при темпера
турі ( 1 2 1  ±2) ОС протигом 20 хв, після чого охолоджу
ють і осаджують тверду фазу_ 

РОЗЧИlI S2. 5.0 г випробовуваного матеріалу розчиня
ють у 80 мл тетрагідрофурану Р і доводять об'єм роз
чину тим самим розчинником до 1 00 мл. Я КШО не
обхідно, фільтрують (розчин може залишатися кала
МУТНИ�I) .  20 мл одержаного розчину розводять 70 мл 
96 % спирту Р, додаючи ЙОГО краплями при легкому 
струшуванні.  Охолоджують у льоду протягом 1 год. 
Потім фільтрують або uентрифугують (залишок А). 
Залишок А промивають 96 % спиртом р, додають 
його до філ ьтрату або надосадової рідини і доводять 
96 % спиртом Р до об'єму І ОО мл. 

Розчин S3. 5 г випробовуваного матеріалу помішають у 
колбу з боросилікатного скла з притертою шийкою, 
додають 1 00 мл 0. 1 М розчину кислоти хлористоводне
вої і кип-ятять із зворотним холодильником протягом 
1 ГОД. Потім охолоджують і осаджують тверду фазу. 

Прозорість розчину S I  (2.2. 1). Розчин S \  за ступенем 
каламутності не має перевишувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину S I  (2.2.2, метод /І). Розчин S I  
має бути безбарвним. 

Оптична густина розчину SI (2.2.25). 1 00 мл розчину SI 
упарюють насухо. Зали шок розчиняють у 5 мл гекса
н}' Р. Якшо необхідно, фільтрують крізь фільтр, попе
редньо промити й гексаном Р. Оптична густи на одер
жаного фільтрату в області від 250 нм до 3 1 0  нм не має 
переВlІшувати 0.25. 

Оптична густина розчину S2 (2.2.25). Оптична густина 
розчину S2 в області від 250 нм до 330 нм не має пере
вишувати 0.2  для матеріалів ,  стабілізованих оловом, 
або 0.4 - для інших матеріал ів. 

Барій, шо екстрагується. Не більше 0.0002 % (2 ррт). 

Визначення проводять методом атомно-емісійної спе
ктрометрії в плазмі аргону (2.2.22, .метод І). 
Випробовуваний розчин. Використовують розч ин S3. 

Розчин порівняння. Розчин,  шо містить 0. 1 ррт барію, 
готують розведен ням еталонного розчину барію 
(50 ррт Ва) Р 0. 1 М розчином кислоти хлористоводне
вої. 

Вимірюють інтенсивн ість еМIСI1  за довжини хвилі 
455.40 нм, проводяч и  коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 455 .30 нм.  

Перевіряють відсутність барію у використовуванііІ 
кислоті хлористоводневій. 

Інтенсивність емісії випробовуваного розчину за дов
жини хвилі 455.40 нм не має перевишувати інтен
сивність емісії розчину порівняння. 

Кадмій, шо екстрагується. Не більше 0.00006 % 
(0.6 ррт). Визначення проводять методом атомно-аб
сорбuійної спектрометрії (2.2.23, метод 1). 
Випробовуваний розчин. Використовують розчин S3. 

Розчин порівняння. Розч ин,  шо містить 0.03 ррт 
кадмію , готують розведенням еталонного розчину 
кадмію (0. 1 % Cd) Р 0. 1 М розчино.м кислоти хлористо
водневої. 

Перевіряють відсутність кадмію у використовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Поглинання ви пробовуваного розчину за довжини 
хвилі 228.8 нм не має переви шувати поглинання роз
чину порівняння. 

Матеріали, стабілізовані оловом. Не більше 0.25 %. До 
0 . 1 0  мл розчину S2 у пробірuі додають 0.05 мл І М  роз
чину кислоти хлористоводневої, 0.5 мл розчину калію 
йодиду Р і 5 мл 96 % спирту Р, ретельно перемішують 
і залишають на 5 хв. До одержаного розчину додають 
9 мл води Р і  0. 1 мл розчину 5 гlл натрію суЛЬфіту Р 
і ретельно перемішують. Додають 1 .5 мл розчину дити
зону Р, свіжорозведеного у 1 ОО разів метиленхлори
дом Р. струшують протягом 1 5  с і зал ишають на 2 хв. 
Паралельно готують розчин порівняння. використо
вуючи 0. 1 мл еталонного розчину олова. 

Будь-яке фіолетове забарвлення одержаного нижньо
го шару розч ину S2 має бути не інтенси внішим за за
барвлення розчину порівняння.  Зеленувато-синє за
барвлення розчину дитизону в присутності олова пе
реходить у рожеве. 

Основний розчин олова. 8 1  мг ФСЗ добавки 23 до пласт
маси розчиняють у тетрагідрофурані Р у мірній колбі 
місткістю 1 00 мл і доводять об'єм розчину тетрагідро
фураном р до \ 00 мл. 

Еталонний розчин олова. 20 мл основного розч ину 
олова доводять 96 % спиртом Р у мірній колбі міст
кістю 1 00 мл до позначки. 

Матеріали, не стабілізовані оловом. Не більше 0.0025 % 
(25 ррт). До 5 мл розч и ну S2 в пробірuі додають 
0.05 мл 1 М розчину кислоти хлористоводневої і О 5 мл 
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розчину калію йодиду Р. Ретельно перемішують і зали

шають на 5 хв. До одержаного РОJЧИНУ додають 9 мл 

води Р і 0. 1 мл розчину 5 г/л наmрію С-'�1ьфіту Р і ре
тельно перемішують. Я кшо одержаний розчин не без

барвний, додають розчин натрію сульфіту порuія ми 
по 0.05 мл до знебарвлення. Потім додають 1 .5 мл роз
чину диmи30НУ р, свіжорозведеного у І ОО разів "меmи
,leHXlOpuaO.ltt Р, струшують протягом 1 5  с і залишають 
на 2 хв. Паралел ьно готують розчин порівняння,  вико
ристовуючи 0.05 мл еталонного розчину олова. 

Будь-яке фіолетове забарвлення одержаного н ижньо
го шару розчину 52 має бути не інтенсивнішим за за

барвлення розчину порі вняння. 

Важкі метали, що екстраrуються (2.4.8, метод А). Не 
більше 0.002 % (20 ррт). 12  мл розчину S3 мають ВІІ
тримувати випробування на BaJf\.Ki "Іетали.  Еталон го
тують із використанням 1 0  мл еталонного розчину 
свиНl(Ю (І  ррт РЬ) Р. 

Uинк, що екстраr)"ється, Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт) .  
Визначення проводять методом atomho-абсорбuШної 
спектрометрії (2.2. 23, метод І). 
Випробовуваний розчин. Розчин S3 розводять водою Р в 
1 0  разів. 

Розчин порівняння. Розчин,  шо містить 0.50 ррт uин ку, 

готують розведенням ета "ІОнного роз'шну цинку 
(5 мг/АІ.l Zn) Р 0. 0/ М РОJчинQ.lИ кислоти .,(;lOристовод
невої. 

Перевіряють відсутність uинку у ВИКОРl1стовуваній 
кислоті хлористоводневій .  

Поглинання випробовуваного розчину за  довжини 
хвилі 2 1 4.0 нм не має перевишуваПI ПОГЛl Інання роз
чину порівняння. 

Сульфаша зола (2. 4. 14). Не більше 1 .0 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г випробовуваного матеріалу. Для ма

теріалів, шо містять титану діоксид як добавку, шо на
дає непрозорості, вміст сул ьфатної золи не має пере

вишувати 4.0 %. 

К ІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ ЕН Н Я 

Визначення проводять методом спалювання у колбі з 

KI1CHel\\ (2.5. 10), використовуючи 50.0 мг випробову
ваного матеріалу. П РОДУКНІ спалювання розчиняють у 

20 "ІЛ 1 М розчину наmрію гідроксиду. До одержа ного 
розчину додають 2.5 мл кислоти азотної Р, І 0.0 мл 
0. 1 М РОJчину срібlO нітрату, 5 мл розчину за.1іза(I//) 
аАfOнію С)l.lьфаmу Р2. І мл дибути lфта,1О11l}' Р. Титру

ють 0. 05 М розчино.ltt а.\fOнію тіоціанату до появи чер
вонувато-жовтого забарвлення. 

Паралел ьно проводять контрол ьний дослід. 

1 мл 0. 1 М розчину срібла нітрат)' відповідає 6.25 мг 
полівінілхлориду. 

3. 1 . 1 1 . МАТЕРIAJI И НА ОСНОВІ 
Н ЕПЛАСТИФІКОВАНОГО 

П ОЛІВІНІЛХЛОРИДУ ДЛЯ 
КОНТЕЙ Н ЕРІВ ДЛЯ ТВЕРДИХ 

ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ ДЛЯ 
ОРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

В И З НАЧ ЕН Н Я  

Матеріали н а  основі непластифікованого ПОЛІВІНІЛ

хлориду для контейнерів для твердих лікарських форм 
для орального застосування використовують для виго
товлення пласти нок або контей нерів. 

Вон и скл адаються з одного або більше полівінілхло
риду/полівінілаuетату або суміші полівін іЛХЛОРIІДУ і 
полівінілаuетату. або полівінілхлориду. 

Вони містять не більше 0.000 1 % ( І  PPIl1 ) вінілXJIОРИДУ. 

Вміст полівінілхлориду, розрахований з вмісту хлору, 

не менше 80 %. 

Вон и можуть містити не більше 1 5  % сополімерів на 
основі акрилової і/або мета крилової КI1СЛОТ і/або їх 
ефірів. і/або на основі стиролу, і/або бутадієну. 

В И РОБ Н И UТВО 

Матеріали на основі непластифікованого полівін іл

хлориду одержують методами полімеризаuїі. Ш О  га

рантують зал и ш ковий вміст він ілхлориду мен ше 
0.000 І % ( І  ррт).  Даний метод одержання має бути 
валідований для доведення відповідності продукту ви
могам такого випробування. 

Вінілхлорид. Не більше 0.000 1 % ( l  ррт). Визначення 
проводять методом парофазної газової хроматографії 
(2. 2. 28), ВИКОРІ ІСТОВУЮЧИ ефір Р як внутрішній стан
дарт. 

Розчин внуmріlllнього стандарт),. І О мкл ефіру Р уво
дять у 20.0 мл дЩlеmилацетаJ\tіду Р за допомогою 
мікрошприuа, занурюю'lИ кіН'Іик гол ки в розчинн ик. 
Розчи н  розводять димеmилацеmа.мідом Р у 1 000 разів 
безпосередньо перед використанням. 

Вuпробовуваний розчин. 1 .000 г випроБОВУН<lНОГО ма
теріалу помішають у флакон місткістю 50 мл і додають 

10 .0 мл розчину внутрішнього стандарту. Флакон гер
метично закривають пробкою. Струшують. уникаюч и 

контакту між пробкою і рідиною. Флакон помішають 
у водя ну баню при температурі (60± 1 ) ес і витриму
ють протягом 2 год. 

Основний РОJчин віні,lХ10р//ду. Готують у виmя:нсній 
шафі. 50.0 мл дuмеmшацеmаАfіду Р помішають у фла
кон місткістю 50 мл, герметично закривають пробкою 
і зважують з точ ністю до 0. 1 мг. Н аповнюють поліеТI1-
ленови й або поліпропіленовий ШПрl1U місткістю 50 мл 
газоподібним віНід.,(;lOридОАІ Р, залишають газ у кон

такті із шприuом протягом близько 3 хв, спорожняють 

шприu і знову на повнюють 50 мл газоподібного 
вініЛХJlориду Р. Приєднують до шпрнuа гіподермальну 
голку і знижують об'єм газу в ШПРlluі від 50 м ТІ до 
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25 мл . Повільно уводять одержані 25 мл він ілхлориду у 
флакон, обережно струшуючи і }'никаючи контакту 
між рідиною і гол кою. Знову зважують флакон ;  
збільшення маси має становити близько 6 0  мг ( І  м кл 
одержаного Р03'1 I1НУ містить близько 1 . 2 мкг вінілхло
риду). Залишають на 2 год. Основний розчи н  зберіга
ють у ХОЛОд1IЛЬНИКУ. 

Ета.ІОнниЙ розчин вініЛХ1Ориду. до І об'єму основного 
розч ину вініЛХЛОРI1ДУ додають 3 об'єми диметилаце
тШfіду Р. 

РоЗ'tUни порівняння. 1 0.0 мл розчину внутрішнього 
стандарту помішають у кожний з шести флаконів 
місткістю по 50 мл. Флакони герметично закривають 
пробками. У п'ять флаконів уводять за допомогою 
мікрошприuа І МКЛ, 2 м кл, 3 мкл ,  5 м кл і 1 0  м кл ета
лонного розчину вінілхлориду, відповідно. Одержані 
таким чи но 1\1 шість розчинів  м істять. відповідно, 
О мкг, близько 0.3 м кг, 0.6 мкг, 0.9 мкг. 1 .5  мкг і 3 м кг 
вінілхлориду. Флакони струшують, уникаючи контак
ту між пробкою і рідиною. Флакони помішають }' во
дяну баню при температурі (60± І )  ОС і витримують 
протягом 2 год. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuіlї НИМ детектором за таких 
умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 3 м х 3 м м ,  
заповнена діаmОАlіmОАI силанізованu.ч для газової 
ХРОАlаmографії Р, з нанесеними 5 % (мІм) диме
тилстеарuламідом Р і 5 % (мІм) макроголом 400 Р; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
ш видкість газу-носія 30 мл/хв; 
тем пература колонки 45 ОС; 
температура блока вводу проб 100 ОС ; 
температура детектора 1 50 Ос. 

Хроматографу ють І мл парової фази кожного флако
на. Розраховують вміст вінілхлориду. 

Добавки 

Для одержання необхідних механічних характеристик 
і характеристик стабільності матеріали на основі не
пластифікованого полівінілхлориду можуть містити: 

не більше 2 % епоксидованої соєвої олії з вм істом 
кисню в епоксидній групі від 6 % до 8 % і йодним 
числом не  більше 6 для матеріалів. стабіл ізованих 
оловом; 
не більше 3 % епоксидованої соєвої олії з вмістом 
кисню в епоксидній групі від 6 % до 8 % і йодним 
ч ислом не більше 6 для матеріалів, не стабілізова
них оловом; 
не більше 1 .5 % кальuієвих, магнієвих або uинко
вих солей аліфатичних жирних кислот, шо містять 
більше семи атомів вуглеuю, або не більше 1 .5 % 
суміші  uих речовин; 
не більше 4 % восків; 
не більше 1 . 5 % вазелінового масла; 
не більше 2 % гідроген і30ваних олій або ефірі в 
аліфатичних жирних кислот; 
не більше 4 % сумарного вмісту трьох наведен их 
више змашувальних добавок; 
не більше 1 . 5  % ефірів макроголу; 

не більше 1 .5 % сорбіту; 
не більше І % 2,4-Дl1 нонілфенілфосфіч' або ди(4-
нонілфеніл)фоСфіту або трис(ноНілфеніЛ)фосфі
ту; 
не більше І % кальuію карбонату; 
не більше І % кремнію ді оксиду. 

Матеріали на основі непластифікованого ПОЛІВІНІЛ
хлориду можуть м істити стабілізатори однієї з наступ
них груп:  

не більше 0.25 % олова у вигляді ДI1( ізооктил)2.2'
( діоктилстаннілен )біс(тіо) ]діаиетату, шо містить 
близько 27 % три (ізооктил)2,2', 2"- ( МОНООКТIfЛ
стан ніліди н )трис( тіо) )триаuетату; 
не більше 0.25 % олова у вигляді сум іші .  шо 
м істить не більше 76 % ДIІ(ізооктил)2 .2'- ( диме
тилстаннілен)біс(тіо) )діаuетату і не більше 85 % 
три(ізооктил ) 2 , 2 '  .2"  - ( монометилстан н іл ід и  н )  
трис (тіо)]триаuетату, ( і300КТl1Л - наприклад, 
2-етилгексил); 
не більше І % I -Фенілейкозан- І ,3-діону(бензоїл
стеароїлметан}'). 

Матеріали на основі непластифікованого полівін іл 
хлориду можуть містити барвник або пігмент і м істити 
добавку титану діоксиду для забезпечен ня непрозо
рості матеріалу. 

Постачальник матеріалу повинен бути здатним довес
ти, що кількісний і я кісний с клад типового зразка є 
задовільним для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Порошок. кульки. гранули, пластин ки різної товши
ни або зразки, відібрані з готових об'єктів; не роз
ч и нні у воді і етанолі ,  РОЗ� l1нні  у тетрагідрофурані .  ма
ло розчинні у метиленхлориді. При спалюванні по
лум'я забарвлюється в оранжево-жовтий колір з зеле
ною облямівкою з виділенням густого чорного дим}'. 

ІДЕНТИФІ КАЦІЯ 

Зал ишок А, одержани й  при приготуванні розч ину S2, 
як зазначено у розділі "Випробування на чистоту", 
розчиняють у 5 мл тетрагідрофурану Р декілька кра
пель одержаного розчину помішають на диск натрію 
хлорид}' і упарюють р03'1инник насухо у сушильній 
шафі при температурі від 1 00 ОС до 1 05 Ос. І нфрачер
воний спектр (2.2.24) залишку повинен мати макси
мум и ,  при 2975 см- І , 29 1 0  см- І , 2865 см- І , 1 430 с м - І ,  
1 330 см- І , 1 255 см- І , 690 см- І , 6 1 5  см- І . Одер)Кани й  • 
спектр має також відповідати спектру типового зрюка. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Зразки випробовуваного матеріалу, ЯКЩО необхідно, 
розрізають на частки з розміро.н сторони не бі'7ЬUlе І САІ. 

Розчин S I .  25 г випробовуваного матеріалу ПОl\tішають 
у колбу з боросилікатного скла, додають 500 мл води Р 
і закривають ш и й ку колби ал юмінієвою фольгою або 
лабораторною скл я н кою з боросилі катного с кла 
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Нагрівають у автоклаві при температурі ( І 2 1 ±2 )  ОС 
протягом 20 хв, після чого охолоджують і осадж}'ють 
тверду фазу. 

Розчин 82. 5.0 г випробовуваного матеріалу розчиня
ють у 80 І\ІЛ тетрагідрофурану Р і доводять об'єм роз
ЧI1НУ тим самим розчинн иком до 1 00 мл . Я кшо не
обхідно, фільтрують (розчин може залишаТI1СЯ Ka.la
МУТНИ"І).  20 мл одержаного розчину розводять 70 мл 
96 % спирту Р, додаюч и ЙОГО краплями при легкому 
струшуванні. Охолоджують у льоду ПРОТЯГОI\І І год. 
П отім філ ьтрують або uеНТРlІф}'ГУЮТЬ (зал I1ШОК А). 
Зал ишок А промивають 96 % Сl1ирmШl р, додають 
його до філ ьтрату або надосадової рідини і доводять 
96 % Сl1ирmоя Р до об'ЄІ\IУ 1 00 мл . 

Розчин 83. 5 г випробовуваного матеріалу помі шають у 
колбу з боросилікатного скла з притертою шийкою, 
додають І ОО І\ІЛ 0. / М розчин)' кислоти хлористоводне
вої і кип'ятять із зворотним ХОЛОДІІЛ ЬН ИКОМ протягом 
І ГОД. Потім охолоджують і осаджують тверду фазу. 

Прозорість розчину 8 1  (2.2. /) . Розч ин S I  за ступенем 
кшшмутності не має переви шувати еталон 1 1 .  

Кольоровість РОЗЧИІІУ 8 1  (2.2. 2, метод 11). Розчин S I  
має бути безбарвним. 

Оптична rycтина рОЗ"lИну 8 1  (2.2.25). 1 00 мл розчину SI 
упарюють насухо. Залишок р03ЧІІНЯЮТЬ у 5 мл гекса
ну Р. якшо необхідно, філ ьтрують крізь фільтр, попе
редньо промитий гексаном Р. Оптична густина одер
жаного філ ьтрату в області від 250 нм до ЗІ О нм не має 
перевишувати О.З. 

Оптична густина розчину 82 (2.2.25) . Оптична густина 
розч ину S2 для зразка матеріалу. шо не м істить 
І -Фен ілей козан- І , З-діон,  в області від 250 нм до 
З30 нм не має переви шувати 0.5. Для зразка матеріалу, 
шо містить l -фенілеЙкозан- I ,З-діон. оптична густина 
розчину S2, розведеного у 1 0  разів 96 % спиртом р, в 
області від 250 нм до 330 н м  не має перевишувати 0.4. 

Матеріали, стабілізовані оловом. Не більше 0.25 %. До 
0. 1 0  мл розч ину S2 в пробірuі додають 0.05 мл / М роз
чину кислоти хлористоводневої. 0.5 мл розчину калію 
іlOдиду Р і 5 1\111 96 % спирту Р, ретельно перемішують і 
залишають на 5 хв. До одержаного розч ину додають 
9 мл води Р і  0. 1 мл РОЗЧИНУ 5 гlл нотрію с)'льфіту Р 
і ретельно перемішують. До одержаного розч ину дода
ють 1 .5 мл розчину диmизону Р, свіжорозведеного 
у І ОО разів метиленхлоридШl Р, струшу ють протигом 
1 5  с і залишають на 2 хв. Паралел ьно готують розч ин 
порівня ння, використовуючи 0. 1 мл еталонного роз
чину олова. 

Будь-яке фіолетове забарвлення нижн ього шару одер
жаного розчину S2 має бути не інтенсивнішим за за
барвлення розчину порівняння. Зеленувато-синє за
барвлен ня розчину дитизону в присутності олова пе
реходить у рожеве. 

Основний РОJчин олова. 8 1  мг Фе] добавки 23 до пласт
маси розчиняють у тетрагідрофурані Р у мірній колбі 
місткістю 1 00 мл і доводять об'єм розчину теmрагідро
фураном Р до 1 00 мл. 

Ета.ІОнниЙ розчин олова. 20 мл основного розчину 
олова доводять 96 % спиртом Р у м ірній колбі міст
кістю 1 00 мл до позначки. 

Матеріали, не стабілізовані оловом. Н е  більше 0.0025 % 
(25 ррт) .  До 5 мл розчину S2 в пробірuі додають 
0.05 мл / М розчину кислоти )(:70рисmоводневої і 0.5 мл 
розчину ка.1ію йодиду Р. Ретел ьно перемішують і зал и
шають на 5 хв. До одержаного розчину додають 9 мл 
води Р і 0. 1 мл розчину 5 гlл натрію сульфіту Р і ре
тел ьно перем іш}'ють. Якшо одержан ий РОЗЧІ·ІН не без
барвний,  додають розчин натрію сульфіту порuіями 
по 0.05 "ІЛ до знебарвлення. Потім додають 1 .5 мл роз
чи,,), диmизону Р, свіжорозведеного у 1 00 разів меmи
ленх.юридОАf Р, стр}'шують протягом 1 5  с і зал ишають 
на 2 хв. Паралел ьно готують РОЗ<1 І1Н порівняння, вико
РИСТОВУЮЧИ 0.05 І\ІЛ еталонного РОЗЧ И Н}' олова. 

Будь-яке фіолетове забарвлення НЮk.НЬОГО шару одер
жаного розчину S2 має бути не інтенсивн ішим за за
барвлення розчину порівняння. 

Важкі метали, що екстрагуються (2 .4. 8, АІеmод А). Не 
більше 0.002 % (20 ррт).  1 2  мл РОЗЧИНУ SЗ мають ви
тримувати випробування на важкі метали.  Еталон го
тують із використанням 1 0  мл еталонного розчину 
свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Цинк, що екстрагується. Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ).  
Визначення проводять методом атомно-абсорбuійної 
спектрометрїі (2.2.23, метод 1). 
Випробовуваний розчин. Розчин SЗ розводять водою Р у 
1 0  разів. 

Розчин порівняння. Р03чин,  шо м істить 0.50 ррт uин ку, 
готують розведенням еталонного розчину цинку 
(5 мг/мл Zn) Р 0. 0/ М розчином кислоти хлористовод
невої. 

Перевіряють відсутність uинку у ви користовуваній 
кислоті хлористоводневій. 

Поглинання випробовуваного розч ину за ДОВЖИНI1 
хвилі 2 1 4.0 нм не має переви шувати поглинання роз
чину порівняння. 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Не більше 1 .0 %. Визначення 
проводять із  1 .0 г випробов}'ваного матеріалу. Для ма
теріал ів, шо містять титан}' діоксид як добавку, шо на
дає непрозорості. вміст сульфатної золи не має пере
вишувати 4.0 %. 

КІЛ Ь КІС Н Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять методом спал ювання у колбі з 
киснем (2. 5. 10), використовуючи 50.0 мг випробову
ваного матеріалу. Продукти спал ювання розчиняють у 
20 мл / М розчину натрію гідроксиду. До Одержаного 
розчину додають 2.5 мл кис.лоти азотної Р, 1 0.0 мл 
0. / М розчину срібла нітрату, 5 мл розчину золіза(lІ/) 
амонію сульфату Р2, І мл дибутилфталату Р. Титру
ють 0. 05 М розчином амонію тіоціанату до ПОЯ ВI1 чер
вонувато-жовтого забарвлення. 
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Паралельно проводять контрольний дослід. Добавка 04. [80 1 3-07-8 1 .  РМ RN 88640. 

І І\ІЛ 0. 1 М розчину срШm ніmрату відповідає 6.25 м г  епоксидована соєва олія 
полівінілхлориду. 

3. 1 . 13. ДОБАВКИ ДО ПЛАСТМАСИ 

Ho.�IeHK.1Om)'pa 1Означена відповідно до правил ІиРАс. 
Синоні.�ш. позначені жирним шрифтом, відповідають 
назвам, наведенll.", у тексті Роздіду З. Наведені також 
синоН/)ш, ЩО відповіоають IІрави.1а.fll текстів "Chemica/ 
Abstracts" 

Добавка 01 .  С24 Н 3804' [ 1 1 7-8 1 -7). РМ RN 74640. 

(2RS)-2-е�илгексилбензол- l . 2-дикарбоксилат 

синоніми:  - ди(2-етилrексил)фталат, 

- І ,2-бензолдикарбонової кислоти 
біс(2-етилгексил) ефір. 

Добавка 02. С lБНЗОО4ZП' [ 1 36-53-8] .  РМ RN 54 1 20. 

о о 

� ,zn, � 
НзС L_. 

о о 
L__ _ СН

З 
СН

З 
СН

З 
uинку (2RS)-2-етилгексаноат 

синоніми:  - цинку октаноат, 

- 2-етилгексанової кислоти uинкова 
сіль (2: І ) . 

- uинку 2-етилкапроат. 

Добавка 03. [055 1 8- 1 8-3ІІІОО І І 0-30-5). РМ RN 53440/ 
53520. 

о 
���N 11 . '

СНз 
НзС . '1 H� 

о 

N N-етилендіалканамід (11 і т = 1 4  або 1 6) 

синоні�lИ:  - N.N'-діаuилетилендіаміни, 

- N, N'-діаuилетилендjамін (у дано-
му контексті "аuил" означає, зокрема, 
пальмітоїл і стеароїл) .  

Добавка 05. [ 80 1 6- 1 1 -3] .  Р М  R N  64240. 

епоксидована льняна олія 

Добавка 06. [ 5 7455-37-5] (ТSСА)j[ 1 0 1 357-30-6] 

( ЕІN ЕСS)/Пігмент синій 29 (СІ 77007) 

ультрамарин синій 

Добавка 07. C 1 s H 240. [ 1 2 8-37-0 1 ] .  Р М  RN 46640. 

СН
з СН

з ОН 

СН
з 

2,6-біс( 1 , l -диметилетил )-4- меТl1лфенол 

синоніми: - бутилгідрокситолуол. 

- 2.6-біс( 1 . I -диметилетил)-4-метил-

фенол. 

- 2.6-ди-трет-бутил-4-метилФенол. 

Добавка 08. CsoH6608. [32509-66-3] . РМ RN 53670. 

НО 

СНЗ 
СНЗ 

СНЗ 

0\ 
О 

НзС СНЗ 
ОН 

НзС 

ОН 

СНЗ 

етиленбіс I 3 . 3-біс [ 3 - (  1 . I -ди м етилетил )-4- гідрокси

феніл]бутаноат] 

синоніми: - етиленбіс[3,3-біс[3-( l , I -диметил
етил)-4-rідроксифеніл] бутаноат], 

- 3 , 3 - б іс [ 3 - (  1 . 1 - д и м етиле тил ) - 4-

гідроксифеніл ) бутанової кислоти 

1 .2 -етандіuю ВI1 й ефір. 

- етиленбіс[ 3,3-біс(3-mреm-бутил-4-

гілроксифеніл)бутират] . 

Добавка 09. СПН 1ШР I2' [6683- 1 9-8 І .  РМ RN 7 1 680. 
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О <O
�

OA 
Ао-/і 

. 
R = 

......... 

ОА 

СНЗ 

метантетрилтетраметилтетракис[3-1 3,5-біс( І ,  І -ди ме
тилетил )-4-гідроксифеніл ]пропаноат] 
синоніми:  -- пентаеритритилтетракис[3-(З,S-ди

mреm-бутил-4-гідроксифеніл)пропіо
нат]. 

-- 2, 2-біС I l \ 3- IЗ, 5-біс( І , І -ди метил
етил ) -4- гідроксНфеніл ]  п ропаноїл ] 
окси] метил lпропан- I ,3-діїл 3-[3,5-біс 
( 1 , I - д и м ет и л е т и л ) - 4 - г і д р о кс и 
феніл Іпропаноат, 
-- бензол пропанової кислоти 3,5-
біс(  1 , I -диметилетил)-4-гідрокси-2,2-
біс(гідроксиметил )пропан- І ,3-д іолу 
ефір (4: 1 ) , 
-- 2,2-біс(гідрокси метил)пропан- І ,3-
діолтетракис[3-(3,5-ди-mреm-бутил-
4-гідроксифеніл)пропіонат] . 

Добавка 10. С54Н780з. [ 1 709-70-2] . РМ RN 95200. 

R 

Н'С* СН' 
НзС СН2-

I �  А - =  

R Р R НО 
СНЗ 

СНЗ НзС СНз 

4,4',4"- [(2 ,4,6-триметилбензол - І ,З,5-триїл)трис(мети
лен) ]трис[2,6-біс( І ,  1 -димстилетил)фенол] 
синоніми:  -- 2,2',2",6,6' ,6"-гекса-mреm-бутил-

-4,4' , 4" - [  (2,4, 6-триметил- l ,3,S-бен-
З0лтриїл)трисметилен ]трифенол, 

-- І ,3 , 5-ТРис I 3,5-ди-mреm-бутил-4-
гідроксибензил J -2 ,4,6-три метил бен -

октадеuил 3 - [ 3 ,5-біс( І ,  І -ди метилетил )-4-гіДРОКСIІ
феніл]пропаноат 
синоніми: -- октадецил 3-(З,S-ди-mрет-бутил-4-

гідроксифеніл)пропіонат, 

-- 3-[3.5-біс( І ,  І -диметилетил )-4-гід
роксифеніл]  пропанової кислоти ОК
тадеuи.ПОВИЙ ефір. 

Добавка 12. С42Н6ЗОзР. ( 3 1 570-04-4].  РМ RN 74240. 

СНз 
СНЗ 

трис[2,4-біс( І , І -диметилетил )фен іЛ]фосфіт 
синоніми: -- трис(2,4-ди-трет-бутилфеніЛ)фОС

фіт, 

-- 2,4-біс( І ,  І -диметилетил) фено.1У 
фосфіт (3: І ), 

2,4-біс( І ,  І -диметилетил )феніл,  
фосфіт. 

Добавка 13. С4SН69NзОб' [27676-62-6] . РМ RN 95360. 

НзС СНЗ 

A
_ =

H'C�CH
'-

НО 
І � СНЗ 

НзС СНЗ 

І ,3 , 5-трис[3 ,5-біс( І ,  l -диметилетил)-4-гідроксибен
зил]- І ,3,5-триазин-2,4,6( І Н,3Н,5Н)-тріон 

зол, синоніми: -- 1,3,S-трис(3,S-ди-трет-бутил-4-

-- 4,4' ,4"- 1 (2,4,6-триметил- І ,3,5-бен
золтриїл )трис ( м етил е н )  ]трис [2 , 6 -
біс( І ,  І -диметилетил) фенолу. 

Добавка [ І .  СЗS Н610з. [2082-79-3) .  РМ RN 68320. 

� у СНз 
О 1�11б 

- гідрокси бензил )-S-Tp иази н - 2 , 4 , 6  
( lН,ЗН.S/l)-тріон. 

І , 3 ,5-триазин-2,4,6( І Н,3 Н,5Н)
трион , І , 3 , 5-трис [ [3 ,5-біс( І , І -ди ме
гилетил)-4-гідроксиФеніл ]метил l-·  
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3,9-біс(октале uилокси )-2 ,4 ,8 ,  10-тетраокса-3,9-ди- ко},mонент / 
фосфаспіро[5.5]унлекан 

синоніми: - 2,2' -біс( октадецилокси)-5,5' -спіро
би [ 1 .3,2-ліоксафосфінан І, 

- 2,4.8, 1 О-тетраокса-3.9-лифосфас
піро ( 5 . 5  ) у нлека н ,  3 ,9-б іс (  о ктале 
llИЛОКСИ)-. 

Добавка 15. СЗ6Н74S2' (2500-88- 1 ) . РМ RN 49840. 

s 
І 

S 

І ,  І '-дисульфандіїлдіоктадекан 

синоніми: - діоктадеци.rщисульфід, 

- І ,  І' -дитіо-октадекан . 

Добавка 16. СЗОН'804S' 1 1 23-28-4). РМ RN 93 1 20. 

О О 

СНз 

СНз 

НЗС--l� � � �УСНЗ '-110 О S О П10 

дидодеuил 3,3' -сульфандіїлдипропаноат 

синоніми: - дидодецил З,З'-тіодипропіонат, 

- дидодецил 3,З'-СУЛЬфандіїлдипро-
паноат, 

- 3.3'-тіобіс пропанової кислоти до
деuиловий діефір, 

- лаурилтіодипропіонат. 

Добавка 1 7. C42H8204S. (693-36-7І . РМ RN 93280. 

О О 

НЗС--l � � � �УСНЗ Пlб О S О Пlб 

діоктадеuил 3,З '  -суЛЬфандіїлди пропаноат 

синоні'>1И: - діоктадеuил 3,3' -тїодипропіонат, 

- діоктадеuил 3,З'-сульФандіїлди-
пропаноат, 

- З,З'-тіобіс пропанової кислоти ок
тадеuиловий діефір, 

- стеарилтіодипропіонат. 

Добавка 18. ( 1 1 9345-01 -6І . РМ RN 92560. 

Суміш семи продуктів, відповідних продукту реакиії 
ли-mрет-бугилфосфоніту з біфосфору трихлоридом , 
прод}'ктам реакиії з біфенілом і 2,4-біс( І , І -диметил
етил )фенолом: 

2,4-біс( 1 , I -ди метилетил )фенілбіфеніл-4,4'-лїілдифос
фоніт 

компонент /1 

2,4-біс( І , І -ди метилетил )фе нілбіФе н іл-З ,4'-діїлди
фосфоніт 

компонент /11 

RO - P  
\ 
OR 

АО 
\ 
Р - ОА 

2,4-біс( І , І -диметилетил)фенілбіфеніл-З,З'-діїлдифос
фоніт 

компонент /V 

2,4-біс( 1 , I -ли метилетил)фенілбіфеніл-4-ілфосфоніт 

компонент V 

ОА 
/ 

АО -Р, 
ОА 

2,4-біс( І , І -диметилетил )фенілфосфіт 

компонент V/ 

2,4-біс( І , І -ди метилетил)феніл 4'- (біс (2,4-біс( І . І -ди
метил етил )фенокси] фосфаніл )біфеніл-4-іЛфОСфонат 

компонент V/I 

R-O H: 2,4-біс( l , I -ди метилетил)фенол 



3. 1 . Матеріали. використовувані ДЛЯ виробництва контейнерів 

Добавка 19. С I8НЗБО2' [57- 1 1 -4 1 .  РМ RN 24550. 

октanеканова кислота 
синоніми: - стеаринова Кlfслота, 

- октanеканова кислота. 

Добавка 20. С I 8Нз5NО. [ 30 1 -02-01.  РМ RN 68960. 

О 

НзС . .  _ . .  11 
�NH2 

(Z)-окталеu-9-енамїд 

синоніr.lИ: - олеамід, 

- 9-0ктanеиенамід. (Z)-. 
- 9-цис-олеам ід. 

Добавка 2 1 . СпН4зNО. [ 1 1 2-84-5). РМ RN 52720. 

О 

НзС . .  _ . .  11 
Н;��NН2 

(Z)-докоu- 1 3-енамід 
синоні ми:  - ерукамід, 

- 1 3-докоиенамід. (Z)-. 
- 1 3-цис-докоиенамід. 

Добавка 22. [65447-77-0І. РМ RN 60800. 

о H'��O Н 
Нзсо 

O�N 

О НзС СНЗ 
n 

сополімер диметилбутандіоату і 1 - (2-гідроксиетил )-
2,2 .6,6-тетраметилпіпе ридин-4-0Л 

синоні ми: сополімер димеТIfЛСУКЦlfнату 
і (4-Гідрокси-2,2,6,6-тетраметилпіпе
ридин- l-іlJ)етанол. 

3. 1 . 14. МАТЕРІАЛ И НА ОСНОВІ 
ПЛАСТИ ФІКОВАНОГО 

ПОЛІВІНІЛХЛОРІІДУ ДЛЯ 
КОНТЕІЇН ЕРІВ ДЛЯ ВОД Н ИХ 

РО.ЗЧИНІВ ДЛЯ 

ВНУТРІ ШНЬОВЕННОГО ВВЕДЕН НЯ 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Матеріали на основі пластифі кованого полівін ілхло
риду містять не 1\·lенше 55 % ВИСО,,"Оl\юлекуля рного 
полімеру - полі вінілхлориду. одержаного п()л і меРII 
заuією ві нілхлориду, і різні добавки. 

Матеріали на основі плаСТllфікованого полівінілхло
риду для контей нерів для ВОДНІІХ РОЗЧ l І н і в  для 
внутрішньовенного введення характеРll JУЮТЬСЯ ЇХ 
природою і спі ввідношенням реЧОВIlН. які BII KOPIICTO
вують при Їх ВllроБНl l uтві . 

ВИ РО Б Н И UТ ВО 

Матеріали на основі пластифікован()го полівін ілхло
риду одержують методами полімеризаuїі. шо гараI1Т}'
ють залишковиіі вм іст вінілхлориду ме нше 0.000 1 % 
( І  ррт ). Дани й  метод одержаннн має бути валідова
ний для доведення відповідності продукту вимогам 
такого випробування. 

Вінілхлорид. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт). В ІІ JНаче ння 
проводять методом парофюної газової хроматографії 
(2. 2.28). використовуючи ефір Р як внутрішніН стан
дарт. 
Розчин внутрішнього стандарту. 1 0  І\І КЛ ефіру Р уво
дять у 20.0 мл dUMenlll.la/(emaAIidy Р за допомогою 
мікрошприuа. занурюючи кінчик голки в розч инник. 
Розчин розводять в 1 000 рюів дшtеmи IОцеmа.мідо.'" Р 
безпосередньо перед використанням .  
Випробовуваний розчин. 1 .000 г випробовуваного ма
теріалу помі шають у флакон місткістю 50 мл і додають 
1 0.0 мл розчину внутрішнього стандарт}'. Флакон гер
метично заКРlшають пробкою. Струшують. ун икаюч и 
контакту між пробкою і рідиною. Флакон помішають 
у водяну баню при температурі (60± 1 )  ос і витриму
ють протягом 2 год. 
Основ"ий розчин вінілхлориду. Готують у витяжні;' 
шафі. 50.0 мл дuмеmи.1Gцеmш.tіду Р помішають у фла
кон місткістю 50 мл , герметично закривають пробкою 
і зважують з точ ністю до 0. 1 мг. Наповнюють поліети
ленови й або полі пропіленовий: шприu місткістю 50 мл 
газоподібним вінUх..юридо.м Р. зал ишають газ у кон
такті зі ш приuом протягом бл изько 3 ХВ, спорожняють 
шприu і знову наповнюють 50 мл газоподібного 
вінілхлориду Р. Приєднують до ШПРlluа гіподермальну 
голку і знижують об'єм газу в шприuі від 50 !\ІЛ до 
25 мл . П овіл ьно }'водять одержані 25 мл вініЛХЛОРIШУ у 
флакон,  обережно струшуючи і УНl1каюч и контакту 
між рідиною і гол кою. Знову зважують флакон; збіль
шення маси має становити близько 60 І\ІГ ( І  мкл одер
жаного РОJЧИНУ містить близько 1 .2 мкг вініЛХЛОРIШУ). 



3. 1.  Матеріали. використовувані ДЛЯ виробництва контейнерів 

Залишають на 2 год. Основн ий розч ин зберігають у 
холодил ьнику. 

Ета ІОнний розчин віні.1хлориду. До І об'єму основного 
розчину він ілхлориду додають 3 об'ЄМ IІ ди./llеmи.ю/(е
та./llіду Р. 
Розчини порівняння. 1 0.0 мл РОЗЧІІНУ внутрі шнього 
стандарту пом ішають у КОЖНИЙ З шести флакон ів 
місткістю 50 мл . ФлаКОНIІ герr.lеТIІЧНО заКРlІвають 
пробками. У п'ять флаконів  вводять за допомогою 
шпрнuа І "ІКЛ, 2 !\І КЛ ,  3 !\1J()], 5 MJ()] і 10 І\·І КЛ еталон ного 
розчину вінілхлориду, відповідно. Одержані  таким ч и
НО:\І шість розчинів містять, відповідно. О мкг, близько 
0.3 мкг. 0.6 мкг. 0.9 мкг, 1 .5 "'ІКГ і 3 мкг він ілХЛОРI1Ду. 
Ф.1акони струшу ють, уникаюч и  контакту між проб
кою і рішlНОЮ. Флакони пом ішають у водя ну баню 
при температурі (60± 1 )  ОС і витримують протягом 
2 год. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево- іонізаuійним детектором за TaКlIX 
умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 3 м х 3 І\ІМ,  
заповнена діаmо.",іто./ll силанізоваНU1I1 для газово! 
хро.",аmографії Р, з нанесеними 5 % (М/."') ди.ме
тll.lстеариламідо.м Р і 5 % (.М/М) АlОкрогооІОМ 400 Р; 
газ-носій азот д,1Я хроматографії Р; 
ШВIІДКість газу-носія 30 мл/хв; 
температура колонки 45 ОС; 
температура блока вводу проб 1 00 ОС; 
температура детектора 1 50 ос 

Хроматографують І мл парової фази кожного флако
на. Розраховують вміст вінілхлориду. 

Добавки 

У пол імери вводять певну кількість добавок для оп
тимізаuії їх х імічних, фізичних і механіч них власти во
стей з метою забезпечення придатності використання 
полімерів за призначенням. Добавки вибирають з 
нижченаведеного перелі ку, у S1кому для кожної добав
ки зазначено гранично ДОПУСТІІМИЙ вміст: 

не більше 40 % ди(2-етил геКСllл)фталату (добавка 
0 1  до пластмаси ); 
не більше І % uинку октаноату (uинку 2-етилгек
саноату) (добавка 02 до пластмаси);  
не більше І % кальuію стеарату або uинку стеара
ту або І % суміші Ш1Х компонентів; 
не більше І % N, N -діаuилетилендіамінів (добавка 
03 до пластмаси) ;  
не  більше 1 0  % однієї з наступних епоксидованих 
олій або 10 % суміші  обох компонентів: 

епоксидованої соєвої ол ії (добавка 04 до 
пластмаси) з вмістом кисню в епоксидній гру
пі від 6 % до 8 % і йодним числом не більше 6,  
епоксидованої льняної олії (добавка 05 до 
пластмаси) з вмістом кисню в епоксидНlИ 
групі не більше І О % і йодним числом не 
більше 7. 

При дОдаванні забарвлюючих речовин ви користову
ють ул ьтрамарин синій. 

Можуть бути додані інші неорганічні пігменти з а  умо
ви, шо ком петентний уповноважений орган урахує 

доведену безпеку матеріалу при введенні таких доба
вок. 

У полі мері можуть ВИЯВЛЯПІСЯ дуже низькі кількості 
аНТlІоксидантів. дoдaНl!X до ві нілхлоридного мономеру. 

Постачальни к  матеріал}' повинен бути здатни м  довес
ти, шо кіл ькісний і я кісний cJ()]aD ТІІПОВОГО зразка 
є задовіл ьни м  для кожної виробничої серії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Порошок, КУЛЬКІІ , гранули безбарвні або блідо-жовті 
або після трансформування напівпрозоrі пластинки 
різної товшини зі слабим запахом. П РІІ спалюванні 
виділяється ГУСТИЙ ЧОрНlІЙ дІІ М .  

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

Зразки випробовуваного Аштеріалу, ЯКЩО необхідно, 
розрізають на частки з роз.иі/ЮАІ сторони не бі. /ьше І СМ. 

ДО 2.0 г випробовуваного матеріалу додають 200 мл 
ефіру, вільного від l1ероксидів, Р і  нагрі вають зі зворот
ним холодильником протягом 8 год. Розділя ють зал и
шок В і розчин А фільтруванням.  

Розч ин А упарюють насухо при зниженому тиску у во
дяній бані при температурі 30 ос Одержаний залишок 
розчиняють у 1 0  мл тО,I)'ОЛУ Р ( розч ин А І ). Залишок В 
РОЗЧИНЯЮТЬ У 60 мл етиленхлориду Р, нагріваючи на 
водя ній бані зі зворотним холодильником, і фільтру
ють. Одерж.аНIІЙ розч ин додають краплями і при 
енергій ному струшува н н і  до 600 мл гептану Р, 
нагрітого м айже до кипіння. Коагулят В І  і органічний 
розчин розділяють гарячим фільтр}'ван ням. Останній 
охолоджують; відділя ють осад В2, шо утворюється,  
фільтрують крізь СJ()]ЯНI1Й фільтр (40). 

А. Коагулят В І  розч иняють у 30 мл mетрагідрофура
ну Р і додають невеликими порuіями при струшуванні  
40 мл етанолу Р. Осад В3 відділяють фільтруванням і 
висушують у ваК)У"1і при температурі не більше 50 ОС 
над фосфору( V) оксидом Р. Декілька міл іграмів осаду 
В3 розч иняють у І І\ІЛ тетрагідрофурану Р, помішають 
декілька крапель одержаного розч и ну на диск натрію 
хлориду і упарюють насухо у сушильній шафі при тем
пературі від 1 00 ОС дО 1 05 0С I нфрачеРВОН I І Й  спектр 
(2.2.24) зал и ш ку має відповідати спектру ФСЗ 
полівінілхлорид)'. 

В. І нфрачервоний спектр (2.2.24) залишку С,  одержа
ного при випробуванні "Добавки 0 1 , 04 і 05 до пласт- � 
маси", має відповідати с пектру ФС] добавки от до 
пласт./llаси. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Зразки випробовуваного ./ІІатеріалу, ЯКЩО необхідно, 
розрізають на частки з розміРОАl сторони не більше 1 СМ. 

Розчин 8 1 .  5.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у колбу для спалювання, додають 30 мл КlIС.lОmи 
сірчаної Р і нагрівають до одержання чорної Сllропо-
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подібної маси.  ОХОЛОджують і обережно додають І О мл 
розчину водню пероксид)' концентрованого Р. Обережно 
нагрівають. Охолоджують і додають І мл розчину вод
ню l1ероксиду концентрованого Р; повторюють почер
гово випарювання і додавання розчи ну водню перок
сиду до одержання безбарвної ріШIНИ.  Зменшують 
об'єм розчину близько до 1 0  МЛ , охолоджують і дово
дять об'єм розчину водою Р до 50.0 мл . 

Розчин 82. 25 г випробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з БОРОСJ1л ікатного с кла. Додають 500 мл води 
д.1Я ін 'єкцій Р і закривають ш и й ку колби алюмінієвою 
фольгою або лабораторною с клянкою з боросилікат
ного скла. Н агрівають в автоклаві при температурі 
( l 21±2) ос протягом 20 хв, охолоджують і декантують 
розчи н .  Доводять об'єм розч и ну водою для ін 'єкцій Р 
до 500 мл. 

Прозорість РOJчину 82 (2.2. 1). РОЗЧ І ІН S2 має бути про
зорим. 

Кольоровість розчину 82 (2.2.2. ,метод 1/). Розч и н  S2 
має бути безбарвним. 

Кислотність або л)'ЖНість. До І ОО МЛ розчину S2 дола
ють 0. 1 5  r.IЛ розчину BRP індикатора Р; забарвлення 
розчину має змінитися до синього при додаванні не 
більше 1 .5 мл 0. 01 М розчину наmрію гідроксиду. До 
1 00 мл розчину S2 додають 0.2 мл розчину А/етилового 
оранжевого Р; забарвлення розчину має змінитися від 
жовтого до оранжевого при додаванні не більше 1 .0 мл 
0. 01 М розчину кис.lОти хлористоводневої. 

Оптична ryстина (2.2.25). 1 00.0 мл розчину S2 упарю
ють насухо. Залишок розчиняють у 5.0 мл гексану Р. 
Оптич на густина одержаного розчину в області від 
250 н м  до 3 1 0  нм не має перевишувати 0.25. 

Речовини. що відновлюють. Випробування проводять 
протягом 4 год після приготування розчину .52. До 
20.0 мл розчину S2 додають І мл киС'10ти сірчаноїрозве
деної Р і 20.0 мл 0. 002 М РОЗЧllНУ калію перманганат)'. 
Кип'ятять зі зворотним холодильником ПРОТЯГОI\I 3 ХВ 
і відразу охолоджують. Додають І г калію uodua)' Р 
і відразу титрують 0 .01 М розчином натрію тіосу.lьфа
ту, використовуючи як індикатор 0.25 мл розчину КРОХ
Аta.1Ю Р. Паралельно проводять контрол ьний дослід, 
використовуючи 20 мл воdи dля ін 'єкцій Р. Різни uя між 
об'ємами титранту не має перевишувати 2.0 мл. 

Аміни ароматичні первинні. Не більше 0.002 % (20 ррт). 
До 2.5 мл розчину ЛІ , одержаного при випробуванні 
" Ідентифікаuія", додають 6 І\ІЛ води Р і 4 мл 0. 1 М роз
чину киС.10ти х.лористоводневоі: І нтенсивно струшу
ють і видаляють верхній шар. До водного шару дода
ють 0.4 мл свіжоприготованого розчину 1 0  г/л натрію 
нітриту Р. Перемішують і зали шають на І хв. Додають 
0.8 мл розчи ну 25 гlл шюнію сульфа.маmу Р, зали ша
ють на І хв і додають 2 мл розчи ну 5 г/л нафmилеmи
лендіШtіну дигідрох.лориду Р. Через 30 хв будь-яке за
барвлення одержаного розчи ну має бути не і нтен
сивнішим за забарвлення еталона, приготованого па
ралельно до випробовуваного розчину із використан
ням суміші 1 мл розчину 0.0 1  г/л нафт"ламіну Р у 

о. І М розчиlfі кислоти хлористоводневої, 5 І\ІЛ води Р і 
4 \Р І 0. 1 М розчину киС1О111ll >:" lОристоводневої замість 
водного шару. 

ДобаВКIf 0 1 ,  04 і 05 до пластмаси. Визначення прово
дять �leTOДOM тонкошарової хроматографії (2.2.27), 
використовуючи ТШХ n lОстllНКУ із lUарnн Сluікаге '1Ю 
GF254 Р (товшнна І М М ) .  
Розчини порівняння. Готують розч н н lt 0. 1 мгlмл 
Фе] добавки 01 do Il.юсm.маси, Фе] dобавки 04 до 
IlлаСllшаси і Фе] добавки 05 до 11.1ОстА/аси. відповідно, 
у 1110.-1)'0.1і Р. 
На лінію старту хроматографі <І ної пластинки наносять 
у вигляді смуги розміром 30 мм х 3 �I M 0.5 мл розчи ну 
Л І ,  одержаного при випробуванні " Ідентифікаuія", і 
по 5 м кл кожного J розч и нів порівняння. Пласп1НК} 
помішають у камеру з mО.l)'ОЛО.м Р. Коли фронт роз
чинника про!їде 1 5  см від лінії старту, пластин ку вий
мають із камери, ретельно сушать на повітрі , перегля
дають в УФ-світлі за ДОВЖІІНИ хвилі 254 НІ\! і ВlПна<Ja
ють положення 30НІ1, шо відповідає добавuі 0 1  до 
пластмаси ( R" бл l1ЗЬКО 0.4). Збирають ділянку силіка
гелю, шо відповідає uій 'зоні ,  і збовтують з 40 мл ефі
ру Р протягом 1 хв. Фільтрують, промивають двоr.ш 
порuіями ефіру Р по 1 0  I\Нl кожна, додають їх до 
фільтрату і упарюють насухо. М аса зал llШ КУ С не має 
перевишувати 40 мг. 

Пластинку витримують у парі йоду протягом 5 хв. Пере
глядають хроматограму і Вlпначають положення зони, 
шо відповідає добавкам 04 і 05 до пластмаСI1 (RI = О). 
Збирають ділянку силікагелю, шо відповідає uій зоні. 
Аналогічним чином збирають відповідну діля нку 
Сllлікагел ю як холостий зразок. Збовтують окремо обид
ва зразки протягом 15 хв з 40 мл метанол)' Р. Фільтру
ють, промивають двома порuіЯМIІ ,метано"у Р по 1 0  мл 
кожна, додають їх ло фільтрату і упарюють насухо. 
Різниuя маСІ! зал l1 шкі в не має переВIІШУШ1ТИ 1 0  мг. 

Добавка 03 до пластмаси. Осад В2, одержаний при ви
пробуванні " Ідентифікаuія", і шо знаходиться на скля
ному фільтрі (40), ПРОl\lІ1вають етано.юм Р. Фільтр ви
сушують до постійної маСІ! над фосфору(V) оксидо.м Р 
і зважують. Маса зал и ш ку не має перевишувати 20 мг. 

Інфрачервоний спектр (2.2.24) зали шку має відповіда
ти спектру Фе] dобавки 03 до l1 юсm.маси. 

Барій. Не більше 0.0005 % (5 ррт). Визначення прово
дять методом атом но-еl\l ісійної спектрометрїі в плазмі 
аргону (2.2.22, ",етод /). 
Випробовуваний розчин. 1 .0 г випробовуваного ма
теріалу спал юють у квариовому тиглі.  Зал ишок розчи
няють у І О I\1Л кислоти Х'10рисmоводневої Р і упарюють 
на водяній  бані насухо. Зали шок розч и няють у 20 I\1Л 
0. 1 М розчину кислоти Х10ристоводневоі. 

Розчин порівняння. Розчин,  шо містить 0.25 ррт барію, 
готують розведенням ета. ІОнного розчину барію 
(50 ррт Ва) Р О. І М розчиНОЛ1 Кllслоmи Х1ОриСll10водневої. 

Вимірюють і нтенсивність ем ісії за ДОВЖИНІ І  хвилі 
455.40 нм, проводяч и  коригування спектрального фо
ну за довж и н и  хвилі 455.30 НМ.  
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Перевіря ють відсутність бdрію у використовуваній 

кислоті хлористоводневій. 

Кадмій. Н е  більше 0.00006 % (0.6 ррт ). Визначення 
проводять методом атО!\шо-абсорбuійної спе ктро

метрїі (2.2.23, .метод /). 

Вuпробовуваний РОЗ'fl/Н. 10.0 М.'1 розч ину S І упарюють 

насухо. Зал ишок РOJч 11 ня ють у 5 МЛ розч ину 1 % (об/о6) 
Кltс.юти Х,,1 0рисmоводневої Р. фільтрують і повопять 
об'єм філ ьтрату тим сам и м  Р03чинником по 1 0.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину кадлrію (0. / % Cd) Р розчином І % (об/об) кис
,юти ХlОрисmоводневої Р. 
Вим ірюють погли нання опержаних розчинів за дов

жини хвилі 228.8 нм, ви користовуючи ЯК джерело ви
ПРО�l і нювання лампу з ПОРОЖНИСТИІ\І кадмієви м като
дом і повітряно-аuетиленове полум'я. 

Перевіряють відсутність кадмію у використовуваній 

кислоті хлористоводневі й. 

Кальцій. Не більше 0.07 %. Визначення провопять ме

тодом атом но-емісій ної спектрометрії в плазмі аргону 

(2. 2.22, .метод І). 
Випробовуваний розчин. Ви користовують випробову

ваний розч ин, приготован и й  для визначення барію. 

Розчин порівняння. Розчин, шо містить 50.0 ррт 

кальuію, готують розведе нням еталонного розчину 
кальцію (400 ррт Са) Р 0. / М розчином кислоти хлори
стоводневої. 

Вим ірюють і нтенс ивність ем ісії за довжин и хвилі 
3 1 5.89 нм, проводяч и  коригування спектрального фо

ну за довж ини хвилі 3 1 5.60 н м .  

Перевіря ють відсутність кальuі ю у ви користовуваній 

кислоті хлористоводневій. 

Олово. Не більше 0.uU2 % (20 ррт ). Визначе ння про

водять методом атом но-ем ісі йної спектрометрії в 

плюмі аргону (2.2.22. метод /). 

Випробовуваний розчин. Розч и н  S 1 розводять водою Р в 

1 0  разів безпосередн ьо перед ви користанням. 

Розчин порівняння. 2 МЛ еталонного розчину олова 
(5 ррт .5п) Р ПО�lі шають у колбу м істкістю 50 мл , ШО 
містить 5 мл розч ину 20 % (об/об) кислоти сірчаної Р, і 

ДОI30ДЯТЬ водою Р до об'єму 5(} мл безпосередн ьо перед 

використання м .  

Вимірюють і нте нсивн ість ем ісії з а  довжи н и  хвилі 

1 89.99 нм, проводячи коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 1 90. 1 0  нм. 

Перевіря ють відсутність олова у ви користовуваній 

кислоті сірчаній.  

Uинк. Не більше 0.2 %. ВИJначення проводять мето
дом атомно-абсорбuійної спе ктрометрії (2. 2. 23, ме
тод /). 

Випробовуваний розчин. РОЗЧJlН S І розводять о. І М роз

чином кислоти хлористоводневої в І ОО разів. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 

розчину цинку ( 100 ррт Zп) Р о. І М розчиНО.4f кис.юти 
х.лористоводневоі: 

Вим ірюють ПОГJlинання одержаних розч инів за дов

жини хвилі 2 1 3 .9 HI\I , ВlI КОРИСТОВУЮЧIІ Я l-.. джерело ви

пром і н ювання лампу з ПОРОЖ Н ИСТИІ\І Ш1Н кови м като
дом і повітряно-аuетиле нове полум'я.  

Перевіряють відсутність UlIНКУ у використовуваній 

кислоті хлористоводневі й. 

Важкі метали (2 .4. 8, .метод А). Не більше 0.005 % 
(50 ррт). До 1 0  МЛ розч и ну S I  додають 0.5 мл розчину 
ФеНО,lФталеїну Р, потім розчин наmрію гідроксиду кон
центрований Р до появи блідо-рожевого "Jабарвлення і 

доводять водою Р до об'єму 25 мл. 1 2  мл одержаного 

розч ину мають витримувати випробування на важ кі 

метал и. Етал он готують із ВIІКОРlІстанням еталонного 
розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Речовини, що екстраryються водою. 50 мл РОЗЧ ІІНУ S2 
упарюють на водя ній бані  насухо і висушують зал и

шок у СУШ IІЛ ЬНіВ шафі при температурі від І ОО ОС по 

1 05 ОС дО пості й ної маСІІ. П аралел ьно проводять кон

трольний досл ід. ВIІ I-..ОРI1СТОВУЮ'1 І1 50.0 мл води для 
ін 'єкцій Р. М аса сухого залИ ШКУ не має перевишу вати 

7.5 мг (0.3 % )  з урахуванням контрольного досліду. 

КІЛ ЬК І С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять методом спал ювання у колбі з 

киснем (2. 5. 10), ви користовуюч и 50.0 мг випробову

ваного матеріалу. П родукти спалювання розч иняють у 

20 мл J М розчину наmрію гідроксид),. До одержаного 
розчину додають 2.5 мл кислоти азотної Р. 1 0.0 мл 

0. / М розчину срібла нітрату, 5 мл розчину заліза(ll/) 
а.монію сульфату Р2. І мл дибутилфталату Р. Титру
ють 0. 05 М розчиНОАf аАюнію тіоціанаmу до появи чер

вонувато-жовтого забарвлення. 

Паралел ьно проводять контрольний дослід. 

І мл о. І М розчину срібла нітрату відповідає 6.25 мг 

пол і ві нілхлориду. 

3. 1 . 1 5. ПОЛIEТИЛЕНТЕРЕФТAJIAТ ДЛЯ 
КОНТЕЙН ЕРІ В ДЛЯ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ ДЛЯ Н ЕПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 

о 

n == 1 00 -200 
O�O 

о n 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

П оліетиле нтерефталат одержують пол імеРllзаuією 
кислоти терефталевої або ди метилтерефталату з ети-
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ленгліколем. Для полімерюаuїі можугь буги викорис
тані кислота ізофталева, диметилізофталат, 1 ,4-
біс(гідроксиметил )uиклогексан (uиклогексан- I ,4-ди
метанол) або діеТl lленгліколь. Він може місППJI не 
більше 0.5 % кремнію діоксиду або с илікатів і барв
ник, дозволений до застосування ,,"оr.lПетеНТНИI\І упов
новаженим органом. 

В И РО Б Н И UТВО 

Метод одержання r.шє буги вал ідован 11 Й д!IЯ доведе ння 
того, шо залишковиіі вміст аuетальдегіду в грану'шх не 
переВI1ШУЄ 0.00 1 % ( 1 0  ррт).  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. П розорі або каламутні гранули.  

Розчинність. П рактично не РОЗЧ ИННИЙ у воді Р. 
96 % спирті Р і  .!lfстилеН:Llориді Р. Гідролізується СІ ІЛЬ
НИМИ основами. 

ШЕНТИФІ КАШЯ 

А. 0. 1 О г Вlшробовуваного матеріалу помішають у кол
бу з боросилікатного скла з притертою шийкою. Дода
ють 25 мл розчину 200 г/л ка.lію гідрокшду Р у  розчи
ну 50 % (об/об) етаНО_1)" Р. Кип'ятять із зворотним хо
ЛОдИЛЬНI1КОМ протягом 30 хв, охолоджують і доводять 
водою Р до об'єму НЮ мл . Якшо необхідно. фільтру
ють. 1 .0 мл фільтрату доводять водою Р до об'єму 
1 00 мл. Ультрафіолетовий спектр (2. 2.25) одержаного 
розчину в області від 2 1  О н м  до 330 н м  повинен мати 
максимум за довжини хвилі 240 нм. 

В. 0.05 г випробовуваного матеріалу розчиня ють у 
2 мл /. /. /.3.3.3-гексафторnропан-2-0ЛУ Р. Декілька 
крапель розчину наносять на скляну пластинку, шо 
знаходиться на водяніВ бані, у витяжній шафі для 
одержання плівки розміром близько 1 5  м м  х 1 5  мм.  
Після Вllпарювання розчинника плі вку видаляють, 
використовуючи потік ВОШІ і скребок. Сушать у су
шильній шафі Прll температурі від 1 О0 0С до 1 05 ОС 
протягом від І до 2 год. І нфрачервоний спектр (2.2.24) 
зал ишку повинен мати максимум и. зокреr.ta, при 
1 725 см· l , 1 4 1 0  см- І , 1 265 см- І ,  1 1 20 см- І .  1 1 00 см- І , 
1 020 см- І ,  875 см- І , 725 см- І . Одержаний спектр має 
також відповідати спектру типового зразка. 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

3ражи випробовуваного _�штеріаоIУ, якщо необхідно, 
розрізають на частки з роз.�tіроя сторони не більше І с.м. 

Розчин S I .  1 0.0 г випробовуваного матеріалу поміша
ють у колбу з боросилі катного скла з притертою ШІІЙ
кою, додають 200 мл води Р і  нагрі вають при темпера
турі 50 0С протягом 5 год. Охолоджують і декантують 
розчин. Розчин S / використовують проmягОАt 4 год 
після приготування. 

Розчин S2. 1 0  г В l lпробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з боросилі катного скла з притертою шийкою, 
додають І ОО мл 96 % спирту Р і  нагрівають при теr.l Пе
ратурі 50 0С протягом 5 год. Охолоджують і деканту
ють розчин.  Розчин 52 використовують протягОАt 4 год 
піс.IЯ прuготуваllНЯ. 

Розчин S3. 20 г випробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з боросилі катного скла з притертою шиНкою. 
додають 50 мл 0. / М розчину кислоти х.'1Орисmоводневої 
і нагрівають при те м пературі 50 0С протягом 5 год. 
Охолоджують і декантують РОЗЧІІН .  Розчин 53 викорис
товують nРОlllягОJ\t 4 год піс.lЯ приготування. 

Розчин S4. 20 г випробовуваного матеріалу помішають 
у колбу з БОРОCllЛі катного скла з ПРlІтертою шийкою. 
додають 50 мл 0 .01 М розчину натрію гідроксид)' і 
нагрівають при температурі 50 ОС протягом 5 год. Охо
лоджують і декантують РОЗЧ І ІН .  Розчин 54 використо
вують протягом 4 год після приготування. 

Прозорість розчину S I  (2.2. 1). Розч ин S I  має б� ти про
зорим.  

Прозорість розчину S2 (2.2. 1). РОЗЧІІН S2 має бути про
зорІІМ. 

Кольоровість розчину S2 (2.2.2, метод /І). РОJЧИН S2 
має бути безбарвн им. 

Кислотність або л)'жність. До 50 мл розчину S І додають 
0. 1 5  мл розчину BRP індикатора Р; розч ин забарв
люється у ЖОВПІН колір. Забарвлення РОJЧІІНУ має 
змінитися до синього при додаванні не більше 0.5 мл 
О. О/ М розчину натрію гідроксиду. До 50 мл РОЗЧ ІІНУ S І 
додають 0.2 мл розчину Аlеmи ІОвого оран;жевого Р; роз
чин забарвлюється у жовтий колір. Забарвлення роз
чину має змінитися від жовтого до оранжевого при до
даванні не більше 0.5 мл 0. 01 М розчину кислоти хло
ристоводневої. 

Оптична густина розчину SI (2. 2. 25). Оптична густи на 
РОJЧИНУ S І в області від 220 нм до 340 нм не має пере
ВlІшувати 0.2. Для забарвленого поліетилентерефтала
ту оптична густина розчину S I  в області від 400 нм до 
800 нм не має переВlІ шувати 0.05. 

Оптична густина розчину S2 (2.2.25). Оптична густина 
розчину S2 в області від 400 нм до 800 нм не має пере
вишуваТI1 0.05. 

Речовини, що відновлюють. До 20.0 мл розч ину S I  до
дають 2 мл 0. 5 М розчину кислоти сірчаної і 20.0 мл 
0. 002 М розчину калію пеРАtaнганату, кип'ятять протя
гом 3 хв і відразу охолоджують до наВКОЛI ІШНЬОЇ тем
ператури. Додають І г ка lію іюдuд)' Р, як індикатор 
0.25 мл розчину КРОХАta. IЮ Р і відразу титрують 
0. 01 М розчинолt наmрію тіосульфату. Паралел ьно 
проводять КОНТРОЛ ЬНlIЙ дослід. РіЗНIІUЯ між об'ємами 
титранту не має перевишуватн 0.5 мл. 

Речовини, розчинні в діоксані. Не більше 3 %. 2 г випро
бовуваного матеріалу помі шають у колбу з боро
силікатного скла з притертою шийкою. додають 20 мл 
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діоксану Р і КI lП'ятять зі ЗВОРОТН lН'1 ХОЛОЛl-1Л ЬНlІ КОМ на 
водяній бані прОПIГО\f 2 ГОд. 10 мл одержаного РОЗЧІІ
ну упарюють на водяній бані насухо і сушать заЛIІШОК 
пр" те�lПературі від І ОО ас до 105 ас Маса одержано
го зал ишку не має переВl Ішувати 30 1>І Г. 

Алюміній. шо екстраг� ється . Н е  біл ьше 0.000 1 % 
( І  ррт ). ВlІзначення проводять методом аТО!\IНО
емісій ної спеКТРО\lетрії в П.'1аЗ�l і аргону (2. 2. 22, .JIIe
тод /). 

Випробовуваний розчин. ВІІКОРІІСТОВУЮТЬ РОЗЧI1Н S3. 

Розчини порівняння. Готують розведен ням ета ІОнного 
розчину а/Ю.llінію (200 ррт А!) Р О. І М роз чинш/ кисю
ти х..юристоводневої. 

ВI I \l ірюють iHTeHCI IBHicTb е!l\ісії за ДОВЖ\\НИ хвилі 
396. 1 5  H�I. ПРОВОДЯ'І І І  кори гування спектрал ьного фо
ну за ДОВЖІ ІНІІ  ХВII.l і 396.25 нм. 

Перевіряють відсутність ал юмінію у ВИКОРlІстовува
HO�IY О. 1 М розчині кис.юти х.. lОрuстоводневої. 

CYPI\I3, шо екстраryється. Н е  більше 0.000 1 % ( І  ррт).  
Визначен ня проводять методом атом но-емісій ної 
спектрометрїі в плазмі аргону (2.2.22, .метод І). 

Випробовуваний розчин. В\lКОРIІСТОВУЮТЬ РОЗЧ I1 Н S4. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину cyp.wu ( 100 ррт Sb) Р 0.01 М розчином наmрію 
гідроксиду. 

ВlІмірюють iHTeHCII BHiCTb ем ісії за ДОВЖИНI1 хвилі 
2 3 1 . 1 5  нм або 2 1 7.58 н м .  проводячи коригування 
спектрального фону за довжини ХВl lлі 23 1 .05 нм. 

Барій, шо екстраf)'ЄТЬСЯ. Не більше 0.000 І % ( І  ррт). 
Визначення проводять меТОДОІІІ атомно-ем ісійної спе
ктрометрії в плазмі аргону (2.2.22, .метод /). 

Випробовуваний розчин. ВИ КОРІІСТОВУЮТЬ РОJ'IИН S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета ІОнного 
розчину барію (50 ррт Ва) Р О. І М РОЗ'lиНОJlt кис.ЮI1lU 
х.lОрисmоводневої. 

В llм ірюють інтеНСl1 вність емісії за довжини хвилі 
455.40 нм. проводячи коригування спектрального фо
ну за довжи ни хвилі 455.30 нм. 

Перевіряють відсутн ість барію у використовуваному 
О. І М РОЗ'lUні киСЮl1ll1 х.юрисmоводневої. 

Кобальт, шо екстрагується. Не більше 0.000 І % ( І  ррт). 
Вюначення проводять меТОДОІІІ атом но-ем ісій ної 
спеКТРО"lетрії ІЗ плазмі аргону (2.2.22, метод /). 
Випробовуваний розчин. ВІІКОРИСТОВ� ЮТЬ розчи н  S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням еmаlОнного 
розчину кобаlbту ( 100 ррт Со) Р О. І М розчиНОJlІ кис.lО
ти х.'1Ористоводневої. 

Вlllllірюють iHTeHCI IBHiCTb ем ісії за ДОВЖIIНlI хвилі 
228.62 H�I, ПРОВОДЯ'1 11 коригування спектрального фо
ну за ДОІЗіІ\ИНИ хвилі 228.50 нм.  

П еревіряють відсутність кобальту у ВИКОРl lстовувано
му О. І М розчині кислоти хлористоводневої. 

Германій, шо екстрагується. Не більше 0.000 І % 
( І  ррт) .  В и значення проводять методом атомно
ем ісійної спенрочетрії в плазмі аргону (2. 2.22, .\Іе
тод /). 

Випробовуваний розчин. Виl<..ОР\ \СТОВУЮТЬ розч ин S4. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета. ІОнного 
розчин)' гер.llанію ( 100 ррт Се) Р О. О І ІІІ розчиНО.1І 
натрію гідроксиду. 

Вимірюють інтеНС\lвність еМIС\\ за ДОВЖIfНIf ХВllлі 
206 .87  Н \І або 265. 1 2  нм, ПРОВО.J.ЯЧІІ коршування 
спектрал ьного фону за ДОВЖІІНІІ  ХВllлі 206.75 нм.  

Марганець, шо екстраf)'ЄТЬСЯ. Не бі.l ьше 0.000 1 % 
( І  ррт).  Визначення проводять меТОдО\1 атом но
е\lісій ної спектрометрїі в плазмі аргону (2. 2. 22, JlІе
тод /). 

Випробовуваний розчин. ВI1КОРIІСТОВУЮТЬ РОЗЧІІН S3. 

Розчини порівняння. Готують розведенням ета. ІОнного 
розчин)' JllОрганцю ( 100 ррт Мп) Р О. І М розчиНО.1І кис
лоти хюрuсmоводневої. 

Вимірюють інтенсивн ість емісії за ДОВЖI1 НИ ХВllл і 
257. 6 1  н М ,  ПРОВОДЯЧI1 коригування спектрального фо
ну за довжини хвилі 257.50 нм. 

Перевіряють відсутність марганuю у ви користовува
ному О. І М розчині кислоти .'<..lОрисmоводневої. 

ТИтан, шо екстрагується. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт). 
Визначення проводять методом атомно-е\1ісіі1ної с пе
ктрометрії в плазм і аргону (2.2.22, .ll/еmод /). 

Вunробовуваний розчин. Використовують розч ин S3. 

РОЗ'tliни порівняння. Готують розведення м етаЛОltного 
рОЗ'tliН)' титану ( 100 ррт Ті) Р О. І М розчином КUСЛОlllи 
хлористоводневої. 

Вим ірюють iHTeHCIIBHicTb ем ісії за ДОВЖI1 НИ ХВl lЛі 
323.45 нм або 334.94 н м .  проводячи кори гування 
спектрального фону за довжини хвилі 323.35 нм.  

Перевірнють відсутність ТІІта ну у використовуваному 
О. І М РОЗ'tині кислоти хлористоводневої. 

Uинк, шо екстраryється. Не більше 0.000 1 % ( І  ррт ). 
Визначення проводять методом атом но-емісій ної 
спектрометр ії в плазмі аргону (2.2.22, Jllетод /). 
Випробовуваний розчин. ВИКОРI1СТОВУЮТЬ розч ин S3.  

Розчини порівняння. Готують розведенням еmа.IОНltого 
розчину цинку (/ОО ррт Zn) Р 0. 1 М роз'tllНОН KlIClOfIllI 
х.lОрисmоводневоі. 

Вимірюють інтенсивність ем ісії за довжи ни ХВl1лі 
2 1 3.86 нм.  проводячи КОрІІгування спектрал ьного фо
ну за довжин и хвилі 2 1 3.75 нм.  

Перевіряють відсутність Ш-lН ку у BIIKOPIICTOBYBaHOMY 
О. І М розчині кис.lОти хлористоводневої. 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Н е  більше 0.5 %.  Вюначення 
проводять із 1 .0 г випробовуваного матеріалу. 
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Контейнер для фармаuевти'lНОГО застосуван ня, я вляє 
собою виріб, шо містить продукuію або призначеНllЙ 
для зберігання продукиїі, і знаХОЛlIТЬСЯ або "юже зна
ХОДИТlIСЯ в беJпосередньому контакті з продукuією. 
Закупорювальний засіб є чаСТІІНОЮ KOHTeїIHepa. 

Контейнер, як зазначено в статті "Зага /ьні статті" 
(1.3),  сконструйоваНIlі1 таКИI\І чином. шо вміст може 
б}'ти витягнутий з нього спосоБОI\l . відповідним перед
баЧУl3аному використанн ю  лікарського засобу. Він за
безпечує різні ступені захисту залежно від ПР" роді І 
продукиії і ризику з боку навколишнього середовиша. і 
зводить до мінімуму втрати компонентів. Контейнер не 
має взаємодіяти фізично або хімічно з вмістом таким 
чином. шоб викл и кати Зі,l іну його якості і невід
повідності показників якості ВИ l\lогам Фармакопеї. 

Однодозовиіі контейнер - контей нер, шо містить 
кількість лікарського засобу. призначену повністю або 
частково для одноразового введення. 

Багатодозовий контейнер - контейнер, шо містить 
таку кількість лікарського засобу. яка відповідає двом 
або більше дозам. 

Шільно закупорений контейнер - контейнер. шо захи
шає вміст від забруднення іззовні твердими речовина
МII і рідинами. а також від втрат вмісту при обі гу. 
зберіганні та транспортуванні в звичайних умовах. 

Повітронепроникний контейнер - контей нер. непро
никний для твердих речовин .  рідин і газів при обігу, 
зберіганні та транспортуванні в звичайних умовах. Я к
шо контейнер передбачається відкривати більше од
ного разу, він має бути сконструйоваНlI Й таким ч и ном. 
шоб збері гати повітронепроникність після повторно
го закупорювання. 

Герметично закупорений контейнер - контейнер. за
купорений за допомогою розплавлення матеріалу 
контейнера. 

Контейнер із контролем першого розкриття - закри
тий контейнер, забезпе'lений пристроєм контролю 
розкриття контейнера. 

Контейнер, захищений від дітей. - заКРllШЙ контей
нер. забезпечений системою закупорювання.  шо 
виключає розкриття дітьми .  

3.2. 1 .  СКЛЯ НІ КОНТЕЙНЕРИ ДЛЯ 
ФАРМАUЕВТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Скляні контейнери для фармаuевтичного застосуван
ня - вироби зі скла. шо безпосередньо контактують із 
лікарськими засобам и.  

Існує декілька видів СКЛЯНI1Х контейнерів таКІ-ІХ як :  

Ампули - тонкостін ні скляні  контейнери . як і  після за
повнення продукuією герметизують за допомогою за
паюваНН�I. Вl\l іст ампул витягають тільки Oдll H раз 
після розкриття ампули.  
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ФлакоНІ!, пляшки, шприци і карпули - більш чи менш 
товстостін ні контейнери з пробками зі c!(JIa або іншо
го матеріалу, наприклад, пластич них I\lатеріалів або 
еластомері в. Вміст можна В lпя гуваПI окреl\l ІlМИ 
порuіями за ОДІІН раз або за декілька разів. 

Контейнери для людської крові та компонентів крові 
- Шlліндричні більш чи менш товстостінні контейне
PII різної ємності з безбарвного і прозорого нейтраль
ного скла. 

Якість скла 

Безбарвне СК./О має високу світлопроникність у ВН
димій області спектра. 

Забарвлене скло одержують додаванн я м  невели кої 
кіль,",ості оксиді в металів. ВllбраНllХ відповідно з не
обхідним спектрал ьним погл и нанням. 

Нейтральне скю являє собою БОРОСllлі катне скло. шо 
містить значну кількість бору чи алюмінію ОКСІШУ або 
оксидів л уж ноземел ьних металів .  Завдя ки своє му 
складу нейтральне скло характеризується високою 
термічною сті іікістю і дуже високою гідролітичною 
стійкістю. 

Силікатне скло - скло на основі кремн і ю  діоксиду, шо 
м істить оксиди лужних металів. в основному. натрію 
оксид і ОКСІШИ лужноземельних металів, в основному, 
кальuію ОКСИд. Завдяки своєму складу, силікатне скло 
характеризується тільки середньою гідрол іти" ною 
стійкістю. 

Хімічна стабільн ість скляних контейнерів для фарма
uевтичного застосуван ня виражається гідрол іТlIЧНОЮ 
стійкістю. тобто стій кістю до вивільнен ня РОЗЧІІННІІХ 
м інеральних речовин у воду в певн их умовах контакту 
внутрішньої поверхні контей нера або порошко
подібного скла з водою. Гідролітичну стій кість визна
чають шляхом титрування лугу, шо вивільни вся. 

Відповідно до гідрол ітичної стійкості скляні контей
нери класифікуються таким Ч ІІ НОМ: 

Контей нери зі скла класу І. Виготовлені з ней
трального с кла і мають високу гідролітичну 
сті йкість внаслідок складу самого скла. 
Контейнери зі скла класу 1 1 .  Вl Іготовлені звичайно 
із силікатного скла і мають високу гідролітичну 
стійкість внаслідок відповідної обробки поверхні.  
Контейнери зі скла класу І І І .  Виготовлені зви
чайно із силікатного скла і мають помірну гідро
літичну стій кість. 
Контейнери зі скла класу ІУ. Виготовлені зви
чайно із сил і катного скла і мають НI1 3ЬКУ гідро
л іТl1ЧНУ стійкість. 

Подані нижче формулювання. набрані курси вом. яв
ляють собою загальн і  рекомендаuії, шо стосуються 
класу скляного контейнера. який може БУТlI ВИКОРИС
таний для різних Вllдів фармаuевтичних лікарських 
засобів. Виробник фармаuевтичного л ікарського за
собу несе відповідальн ість за забезпеLlення придат
ності вибраного контейнера. 

Контейнери зі скла клас)' [ придатні для всіх лікарських 
засобів. призначених як д./я парентерального, так і для 
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непарентерального застосування, а тако:нс для людСЬ
кої крові ; КОШlОнентів крові. 

Контейнери зі скла к.lасу /І придатні для кислих і ней
тральних водних лікарських засобів ддя парентерально
го застосування. 

Контейнери зі ск 10 к /Осу ІІІ придатні для неводних 
лікарських засобів д,IЯ napeHmepaJlbHolO застосування, 
д. IЯ ПОРОlliків д.IЯ паренmера. lьного застосування, а та
кож' д.IЯ .1ікарських засобів для HenapeHmepaJlbHolO за
стосування. 

Контейнери зі СІ,.Ю К.lас)' /V "ридатні д.IЯ твердих 
лікарських засобів. не призначених О. ІЯ l1аренmерального 
застосування. а тако:нс д,IЯ деяких рідюо: або м'яких 
лікарських засобів. не призначених для "арентераоlьного 
застосування. 

Я к  правило. також можуть бути використані скляні 
контейнери. шо \шють більш ВI1СОКУ гідролітич ну 
сті і1 кість 1..1 ре комендовану више для конкретних 
Вlшів лікарських засобів. 

для лікарських засобів. не прюначеНl IХ  для паренте
рал ьного застосування . можна використати як без
баРRне. так і забарвлене скло. Л ікарські засоби для па
рентерального застосування ЗВllчайно Вlшускають у 
контейнерах із безбарвного скла. однак для суб
станuій,  чутливих до світла. можна використовувати 
забарвлене скло. Рекомендується, шоб усі скляні кон
тейнери для рідких лікарських засобів і порошків для 
парентерального застосування дозволяли візуально 
контролювати вміст. 

ВнутріШЮI поверхня скляних контейнерів І\юже бути 
сrlеuіально оброблена дл я  поліпшення гідролітичної 
стійкості. надан ня вологозахисних властивостей і т.п.  
Зовнішня поверхня також може бути оброблена. на
приклад, для ЗНllження тертя і підви шення стійкості 
до стирання. Обробка зовнішньої поверхні не має 
спричиняТl1 забруднення внутрішньої поверхні кон
тейнера, 

Скляні контейнеРl1 для лікаРСЬКlIХ засобів не можуть 
бути Вllкористані повторно. за ви нятком контейнерів 
зі скла класу І. Контейнери для людської крові та про
дуктів крові також не MO}f>,.Ha Вl1 користовуваПI повтор
но. 

Скляні контейнери для фармаuеВТI1ЧНОГО застосуван
ня мають витримуваПІ випробування на гідрол ітичну 
стШ кість. Якшо скляні контеі1нери мають деталі .  ви
готовлені з інших матеріалів. випробування застосо
вується лише щодо скляної Llастини контейнера. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Для визначення якості скляних контейнерів. відпо
відної передбачуваному застосуванню. необхідне про
ведення одного або більше таких випробувань. 

ГІДРОЛ ІТИЧНА СТІЙКІСТЬ 

Обладнання і реактиви 

Ступка. товкач ик (див. Рис. 3.2. 1 .- 1 ) і молоток із 
загартованої магнітної сталі. 

Комплект із трьох сит З квадраТНlI МИ отворам и  з 
нержавіючої сталі. закріплених на рамах із того са
мого І\штеріапу, і складається із: 
а) СІНО номер 7 1 0. 
Ь) сито номер 425, 
с) сито номер 250. 

П остїІ1ний магніт. 

Колби і КРИШКlI з нейтрального скла. піпдані 
"старінню", тобто. колбll і кри шки. шо вже засто
совувалися для проведення Вll пробування. або 
колби. які БУШІ заповнені водою Р і ВIПРlІмані в 
автоклаві при температурі 1 2 1  ОС протягом не мен
ше 1 год. 

Фольга з інертного металу (наприклад, алюмінію). 

Автоклав, здатн ий підтримувати температуру 
( І 2 1 ± 1 ) ОС, облалнаний термометром, клапаном 
тиску. вентиляuійним краном і піпдоном. а також 
має достатню місткість для розмішення нал рівнем 
ВОЛlI такої кількості контеі1нерів. яка необхідна 
для проведення випробування. 

Сушил ьна шафа, здатна підтримувати темпераТ)'
ру ( 1 1 0±5) ос 
Ваги для зважування до 500 г з точністю до 0.005 г. 

Вода, вільна від вуглецю діоксиду, Р. 

Розчин метилового червоного Р. 
0 01 М розчин хюрuсmоводневої кислоти. 

Ацетон Р. 
Кислота фmористоводнева Р - кислота Х'юристо
воднева Р ( І  :9) .  

0 75 

Рисунок 3.2. 1 .- 1 .  Прилад дІ/Я "одрібнення скла. 
РОЗ.міри зазначені у міліметрах 



Об'єм наnовненнн. Об'єм наповнення - об'єм воли , 
якою слід наповнити контейнер для провелення ви
пробування. для пляшок і флаконів об'єм наповнення 
стаНОВI1ТЬ 90 % від об'єму наповнення до країв кон
тейнера. для ам пул - об'ВI ЛО ВИСОНІ плеча. 

А, Випробування на поверхневу riдроnітичну стійкkть 

Визначення проводять на контейнерах, шо ран іше не 
ви користовувал ІІСЯ. Кількість випробовуван их кон
теі1 Нерів і об'єми ріДІІ НИ.  необхілної ДЛЯ заключ ного 
Вl1Значен ня. навелені в Табл. 3.2. 1 . - 1 .  

Табли ця 3.2 . 1 .- ]  
кі lькість контейнерів і об'є.ми випробовуваної рідини 

Об'єм Юлькість 
Об'єм випробовуваної 

наПОВllення, мл КОlІтейнерів 
рідини для 

титрування, мл 

До 3 Не менше 1 0  25.0 

Від 3 до 30 Н е  менше 5 50.0 

Понад 30 Не менше 3 1 00.0 

Методика. Кожний контейнер перед початком прове
дення випробування ретел ьно пром ивають не менше 
трьох разів водою Р, дають стекти і наповн юють во
дою Р до відповідного об'єму наповнення. Пляшки 
і флакон и заКРl1 вають чашкам и з нейтрал ьного скла 
або алюмін ієвою фольгою, попередньо пром ити м и  
водою Р. Ампули герметизують за допомогою запаю
вання. Контей нери поміщають на піддон автоклава, 
запантажують в автоклав, що містить таку кіл ькість во
ди Р, щоб піддон не торкався воли. Закривають авто
клав і виконують такі операції: 

нагрівають автоклав ЛО температури І ОО ас і ВIШу
скають пару через вентиль протягом І О хв; 
підвищують температуру від 100 ас до 1 2 1  ас про
тягом 20 хв; 
пілтримують тем пературу ( l 20± І )  ас протягом 
60 хв; 
знижують температуру віл 1 2 1  ас до І ОО ас протя
гом 40 хв, запобігаючи при цьому утворення ваку
YlllY· 

Контейнери виймають з автоклава, використовуюч и 
звичайні запобіжні засоби,  і охололжують піл проточ
ною волопровідною волою. 

Титрування проводять протягом І гол після вий мання 
контейнерів з автоклава. Рілини, олержані з конте й
нерів. об'єлнують і перемішують. Необхідни й  об'єм 
рідини (Табл. 3.2. 1 . - 1 )  поміщають у конічну колбу. 
У другу аналогічну колбу лолають таЮ-ІЙ сам ий об'єм 
води Р (холостий розч ин).  У кожну колбу лолають 
0.05 мл розчину _метилового червоного Р на кожні 25 мл 
ріли ни. Холостиіі розч ин титрують 0.01 М розчином 
кислоти хлористоводневої. Випробовувану рілину тит
Р}ЮТЬ тією самою кислотою до забарвлен ня холостого 
розчи ну. Різниця між об'ємами використаного тит
ранту виражається у мілілпрах 0. 01 М розчину кислоти 
хлористоводневої на І ОО мл. 

Межі. Одержані результати не мають перевищувати 
значення, наведені у Табл. 3.2 . 1 . -2. 

3.2. Контейнери 

ТаБЛl ІШI 3.2. 1 . -2 
ДоnусmиllІі lItежі при випробуванні llоверхневпї 

гідролітичної стійкості 

Об'єм 0.01 1\1 РОЗЧI1lI�' неІ 

Об'єм 
у мілілітра� на І ОО 1'01.'1 Вlшробовуваноі 

рідИНI1 
наповнення, 

мл КонтейнеРІ! зі скла 

Клас І і 1 1  Клас І І І  
До І 2.0 20.0 

Від І до 2 1 .8 1 7.6 

Від 2 ло 5 1 .3 1 3.2 

Від 5 до J O  1 .0 1 0.2 

Від 10  до 20 0.80 8 . 1 

Від 20 до 50 0.60 6. 1 

Від 50 до 1 00 0.50 4.8 

Від 1 00 до 200 0.40 3.8 

Від 200 до 500 0.30 2.9 

Понал 500 0.20 2.2 

В. Випробування гідролітичної стійкості злрібненого на 
порошок скла 

Методика. Випробовувані контейнери ПРОМlІвають 
водою Р і  висушують У СУШИЛl;>нііі шафі. Близько 1 00 г 
скла не менше трьох контейнерів подрібнюють молот
ком на осколки таким ч ином, шоб розмір найбільших 
осколків не перевищував 25 мм.  Частину зразка пере
носять у ступку. Уводять товкачи к  і сильно ударяють 
олин раз молотком . Вм іст ступки переносять на 
найбільше сито (а) з ком плекту. Операцію повторю
ють лекіл ька разів, поки всі оскол ки не будуть перене
сені на сито, і ш вилко просіюють. ЧаСТІ-ІНУ скла, що 
зал и ш илася на ситах (а) і (Ь). вилаляють. Потім 
фракціонують, повторюючи операцїі лоти, локи на 
ситі (а) не залиш иться близько 20 г скла. Вілкидають 
цю частину і частину. що проходить крізь C IHO (С). 
Струшують ком плект СІН вручну або механічно протя
гом 5 хв. ЗаЛ l1шають у резерві частину скляних часток. 
що проходять крізь сито (Ь) і що залишаються на си
ті (с). Зі скляних часток вилаляють буль-які металеві 
частки, проволячи нал ними магн ітом. Близько 22 г 
часток переносять у конічну колбу і ПРОМl1 вають 60 мл 
ацетону Р. Струшують лля того, шоб суспенлувати ча
стки. і лекантують шар рідИНІІ;  виконують цю опе
рацію п'ять разів. Скляні частки розподіляють у 1311-
парній чашці. Вl1парюють ацетон. сушать частки у су
ш ильній шафі при температурі 1 1 0 аС протягом 20 хв і 
охололжують. 

20.00 г висуш ених скляних часток поміщають у 
конічну колбу місткістю 250 мл. Долають 100 мл во
ди Р і зважують. У лругу аналогічну колбу лолають 
1 00 мл води Р дЛЯ провелення контрольного лосл іду і 
зважують. Закри вають обидві колби чаш ками з нейт
рального скла або алюмінієвою фольгою, ПРОМ ИТІІМИ 
водою Р. Переконуються . шо скляні  чаСТК\І рівномірно 
розполілені на дні колби . Помішають колБІ ! в авто
клав і витримують при температурі 1 2 1  ас протягом 
30 ХВ. виконуючи ті самі  операції. шо і при проведенні 
випробування А на поверхневу гідролітичну стійкість. 



3.2. Контейнери 

Після охолодження видали ють пробки, ретел ьно про
тирають колби і доводять водою Р до попередньої 
маси. 

Титрування. 50.0 !\ІЛ прозорої надосадової рідини (шо 
відповідає 1 0.0 г скляних часток) переносять у коніч ну 
колбу. ХОЛОСТI1Й розч ин готують аналогічно до випро
бовуваної рідини,  використовуючи 50 мл води Р. 
у кожну колбу додають 0. 1 мл розчину .метилового чер
воного Р і титрують 0.0/ М розчиноAt кислоти хлорис
товод"евої. Випробовувану р ідину титрують тією са
мою кислотою до забарвлен ня холостого розчину. 
Різниuя між об'ємами використаного титранту вира
жається у м ілілітрах 0.0 J М розчину кислоти хлористо
водневої на 1 0.0 г скла. 

Межі. для контейнерів зі скла класу І має бути витра
чено не більше 2.0 мл, для контейнерів зі скла класу J l  
або класу І І І  - не більше 1 7.0 мл , для контейнерів зі 
скла класу ІУ - не більше 30.0 мл 0 .01 М розчину кисло
ти хлористоводневої. 

с. Випроб�'Вання на гідролітнчну стійкість контейнерів з 
обробленою поверхнею 

Кількість випробовуваних контейнерів і об'єм випро
бовуваної рідини  наведені  в Табл. 3.2. 1 .- 1 .  

Методика. Контейнери двічі промивають водою Р, на
повнюють сум ішшю кислоти фmористоводневої Р і 
кислоти Х1Ористоводневої Р і витримують протягом 
1 0  хв. Потім контейнери звіл ьняють від вмісту і ре
тельн о  промивають водою Р п 'ять разів. Безпосеред
н ьо перед випробуванням знову пром ивають водою Р. 
Контейнери, п ідготовлені таким чином, п ідЛягають 
проиедурі автоклавування і титрування, як зазначено 
у випробуванн і  А на поверхневу гідрол ітич н у  
стійкість. 

Відмінності між контейнерами зі скла класу І і класу 11 

Результати ,  одержані при ви пробуванні С, порівн ю
ють з резул ьтатами, одержаними при випробуванні А. 
Значення наведені  в Табл . 3.2. 1 .-3. 

Таблиuя 3.2. 1 . -3 
Від.мінносmі .між контейнераAtи зі скла 

класу І і класу 11 

Клас І Клас 11 

Значення дуже близькі Значення значно переВl-I-
до одержаних при шують веЛИЧ I1НИ, одержані  
випробуванні поверхне- при випробуванні 
вої гідролітичної поверхневої гідролітичної 
стійкості для контейне- стійкості і подібні до 
рів зі скла класу І значень, одержаних для 

контейнерів зі скла 
класу 1 1 1 ,  але не переви-
щують їх 

АРСЕН 

Не біл ьше 0.0000 1 % (0. 1 ррт). Випробування вико
нується для контейнерів, призначених для водних па
рентеральних л ікарських засобів. 

Прилад. П рилад (див. Рис. 3.2. 1 .-2) складається з гене
ратора арсенистого водню (А), забеJПеченого гаЗООЧ II
сним елементом (С) і трубкою абсорбера (Е) зі стан
дартно-конусними або з притертого скла шаРОВИll1И 
шарнірними з'єднаннями (В і D) між елементаМ l1 . 
Можна використовувати будь-який інший відпо
відний прилал. шо праuює за ТI1М же принUl1ПОМ, за
значеним вище. 

D 
Е 

с 

Рисунок 3.2 . 1 .-2. Прилад для визначення арсену 

Випробовуваний розчин. 35 мл ріди ни, приготованої, як 
зазначено у випробуван ні А на поверхневу гідролітич
ну стійкість, переносять зі скляного контейнера для 
водних парентеральн их лікарських засобів у колбу ге
нератора. При випробуванні контейнерів меншого 
об'єму в колбу переносять 35 мл змішаного вмісту 
декількох СКЛЯНІ-ІХ контейнерів, п ідготовлених зазна
ченим 'ІИНОМ. 

Розчин порівняння. 3.5 мл еталонного розчину арсену 
(1 ррт As) Р доводять водою Р до об'єму 35 мл і уводять 
у колбу генератора. 

Методика. Випробовуваний розч ин і розчин  порів
няння обробляють за одних і тих самих умов таким чи
ном :  у колбі А змішують 20 мл розчину 350 г/л кисло
ти сірчаної Р, 2 мл розчину калію йодиду Р, 0.5 мл роз
чину олова( ll) хлориду Р і 1 мл 2-nРОllанолу Р. Витриму
ють 30 хв. Вкладають у трубку газоочисного елемента 
(С) два там пони свинцево-ацетатної вати Ртаким чи
ном, щоб між двома тампонами залишалася відстань 
2 мм .  З мащують з'єднан ня (8 і D) відповідним 
мастилом і приєднують газоочисний елемент до труб
ки абсорбера (Е). Поміщають 3.0 мл розч ину 5 г/л 
срібла діеmилдитіокарба.мату Ру безводном)' nіридині Р 
у трубку абсорбера. У сум іш. що знаходиться у кол
бі (А) ,  додають 3.0 г цинку Р у гранулах ( 7 1  О) і негайно 
приєднують змонтований газооч исний елемент. Кол
бу генератора (А ) поміщають у водяну баню і витриму
ють при тем пературі (25±3) ос протягом 45 хв. обе
режно повертаючи колбу через кожні І О хв, забезпечу-



ючи можливість виділення водню і розвитку забарв
лення. Трубку абсорбера від'єднують від генератора і 
газоочисного елемента і переносять розчин у трубк}, 
для порівня.'1ЬНИХ випробувань (2. 1.5). Будь-яке чер
воне забарвлення Вllпробовуваного розч ину має бути 
не інтеНСll вніШЮI від забарвлення розч ину порівнян
ня. Оиінку �lОжна проводІІТИ також за ДОПОI\ЮГОЮ спе
ктрофотометра або KO!lOpllMeTpa, ВИКОРИСТОВУЮЧИ як 
компенсаuшний розчин розчин срібла діетил 
шпіокарба\шту. Визначення проводять в області до
ВЖI1 Н ХВІІЛЬ від 535 нм до 540 нм у кюветі з товщиною 
шару І см. 

ПРОПУСК<\.ННЯ СВПЛА ДЛЯ ЗАБАРВЛЕНИХ 
СВIТЛОЗАХI1СН lІХ СКЛЯН ИХ КОНТЕЙНЕРІВ 

Приготування зразка. Скляний контейнер розбивають 
або розрізають ШIРКУЛЯРНОЮ пилкою з диском NЛЯ БО
логого абразивного шліфування, наприклад. карбо
РУНДОВИ\1 або метал ізованим ал мазни м  диско м .  
Відбl'lрають фрагме нти , відповідні товшині стінок, і 
обрізають їх належним чином nля встановлення в 
спектрофотометр. Якшо зразок дуже малий для того, 
шоб заКРИТlI отвір у ТРllмачі nля зразка, маскують не
закриту чаСТI1НУ непрозорим папером або стрічкою за 
умови, шо довжина зразка більша за довжину щілини.  
Зразок перед вмішенням у три мач промивають, ВИСу
шують і витирають ткан иною nля протирання лінз. 
Закріпл юють зразок за допомогою воску або інших 
відповідних засобів, звертаючи увагу на те, шоб не за
лишити на зразку слідів від пальuів або інших слідів. 

Методика. Зразок помішають у спектрофотометр та
КИ�1 ч ином, шоб його uиліндрична вісь була паралель
на шілині,  промінь світла був перпендикулярний до 
поверхні скла і втрати , викл и кані відображенням, бу
ЛlI зведені до мінімуму. Вимірюють світлопропускання 
зразка по відношенню до повітря в області спектра від 
290 нм до 450 нм,  безперервно або з інтервалам и  в 
20 нм. 

Таблиuя 3.2 . 1 .-4 
ЛОIІУСI1lUlllі .lІІе:нсі пропускання світла для контейнерів 

із забарвленого скла класів І, 11 і ІІІ. 

Макснмальне ПРОП)'СКа1ШЯ світла (%) 

за б)дь-якоі довжини :\-вилі 

в інтервалі від 290 нм до 450 нм 

l-fоміН3.'Jьшtіі КШlтейнери, герметИJО- Контейнери 

об'єм, м:' вані запаюваННЯl\1 з пробка!\lIt 

До І 50 25 

від І до 2 45 20 

від 2 до 5 40 1 5  

від 5 до 1 0  35 1 3  

від \ О Д0 20 30 1 2  

більше 20 1 5  1 0  

Межі. Пропускання світла, які спостерігаються nля 
контеішері в із забарвленого скла, шо використову
ються nля лікарських засобів, не призначених nля па
рентерального застосування , не має перевишувати 
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10 % ПРИ будь-якій дОБжині хвилі в інтервалі від 
290 нм до 450 нм незалежно від типу і ємності скляно
го контейнера. П ропускання світла, шо спостеріга
ється nля контейнерів і] забарвленого скла, Вl1Корис
товуваНI1Х nля лікарських засобів, призначених для 
парентерал ьного застосування, не має переВl1 шувати 
меж, наведених у Табл. 3.2. 1 .-4. 

КОНТЕЙНЕРИ ДЛЯ ЛЮДСЬКОЇ КРОВІ ТА 
КОМ ПОНЕНТІВ КРОВІ 

Термічна стійкість. КонтейнеРІ І не мають розбиватися, 
розтріскуватися або розколюваТI1СЯ при: 
а) вмішенні порожніх контейнерів в автоклав, під

вищенні температури протягом блlПЬКО 30 ХВ до 
140 ас і витримуванні при uій температурі протя
гом 30 хв; 

Ь) вм іщенні порожніх контейнерів у піч, піДВllшенні 
тем ператури протягом близько 30 хв до 250 ас і 
витримуванні при uій тем пературі протягом І год; 

с) наповненні контейнерів розчином 9 г/л наmрію 
хлорuду Р на 70 % від максимально зазначеного 
об'єму відповідно до познач ки, поступовому охо
лоджуванні до тем ператури -20 ас на повітрі й ви
три муванні при uій тем пературі протягом 24 год. 
П ісля підвищення температури до кім натної кон
тейнер має витримувати випробування на сті й
кість до uентрифугування ; 

d) швидкій зміні тем ператури при вміщенні контей
нерів, заповнених водопровідною водою, послі
довно в дві водяні бані з різницею тем ператур не 
менше 40 ас 

Стійкість до центрифугування. Контейнер наповнюють 
водою Р до максимально зазначеного об'єму відпо
відно до позначки і помішають його в uентрифугу. 
Врівноважують uентрифугу і доводять прискорення 
до 2000 g протягом не менше 1 хв. Контейнер має ВI1Т
римувати такі умови протягом не менше 30 хв. 

МАРКУВА Н Н Я  

Маркування контейнерів nля людської "'рові та ком
понентів крові відповідає наuіональному законодав
ству і м іжнародним угодам. 

3.2.2. ПЛАСТМАСОВІ КОНТЕЙНЕРИ 
І ЗАКУПОРЮВАЛЬНІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ФАРМАЦЕВТИЧНОГО ЗАСТОСУВАН НЯ 

Пластмасовий контейнер nля фармаuевтич ного засто
сування я вляє собою виріб із полімерного матеріалу, 
який містить або може м істити фармаuевтич ну про
дукцію і Jнаходиться або може знаходитися в безпосе
редньому контакті з продукцією. Закупорювальний 
засіб є частиною контей нера. 

Пластмасові контей нери і закупорювальні засобl1 nля 
фармаuевтичного застосування виготовляють із ма
теріалів, які можуть містити певні добавки. Такі ма
теріали не мають містити ніяких речовин, нкі МОГЛl1 б 



3.2. Контейнери 

екстрагуватися вм істом контейнера в такій кількості, 
яка ВПЛlшає на ефекти вність або стабіл ьність лікарсь
кого засобу або може БУП1 потенuійно небезпе'IНОЮ 
відносно токсичності. 

Найчастіше ВII КОРlfстов)'ваН l1\НI полімерами є полі
етилен ( шо містить або не містить добавок) , полі
пропілен, полівініЛХЛОРIlД, поліеТllлентерефталат і со
полі\lери етилену й вінілаuетату. 

П Рl1рода і кількість добавок визначаються типом 
полі меру, технологією перероБКIІ полі меру у контей
нер і передбачуваною галуззю застосування. добаВКI1 
можуть включати аНПlOксиданти , стабілізаТОРIІ .  плас
тифікаТОРI I ,  мастила, баРВН IІКИ і МОдl1фі катори уда
ростій кості. АНТІ1статики і засоБІ-І, шо полегшують 
виймання з форм и ,  !\lОжуть бути ВЮ,ОРlІстані тільки в 
складі полімерів ІОНІ ви готовлення контейнерів, при
значених для лікарських засобів для орального або 
зовнішнього застосування, для яких дозволене ЇХ ВІІ
користання. допустимі добавки зазна'IaЮТЬСЯ в ти
повііі спеuифікаuїі на кожний І\-Jaтеріал. оп исаний у 
Фармакопеї. Можна використовувати будь-які добав
ки за УI\ЮВI1 , шо вони В кожному конкретному випад
ку дозволені компетентним уповноваженим органом. 

При Вl1борі відповідного пластмасового контейнера 
дЛя того, шоб оuінити потенuійний ризик, слід знати 
повн и и  склад пластичного матеріалу при його вироб
ниuтві, включаючи всі матеріали, шо застосовуються 
в проuесі формування контеіінера. Пластмасовий 
контейнер, вибраний для будь-якого кон кретного 
л ікарського засобу, має відповідати таким вимогам: 

компоненти лі карського засобу, шо знаходиться в 
контакті з пласти'lНИМ матеріалом , не мають знач
ною мірою а..'Ісорбуватися його поверхнею і мігру
вати Bcepeдl1HY пластика або крізь нього, 
пластичниіі матеріал не має виділяти у вм іст кон
тейнера ніяких речови н у такій кількості, яка 
впливає на ефективність або стабіл ьність лікарсь
кого засобу або може бути потенuіііно небезпеч
ною відносно токсич ності. 

ВИКОРI1СТОВУЮ'I И матеріал або матеріал и .  вибрані 
відповідно до ШІХ критеріїв. ви готовляють певну 
кількість ідентич них зразків контеІї нерів. застосовую
чи добре відпраuьовану методику, і п іддають їх прак
тичним випробуванням в умовах, шо відтворюють 
умови ЇХ передбачуваного Вl1користання. включаючи, 
якшо необхідно, стеРllлізаuію. Для того, шоб підтвер
ДИПІ сумісність контейнера і його вм істу і пересвідчи
ТI1СЯ у відсутності змін, шо негативно впл ивають на 
якість лікарського засобу, проводять різні випробу
ван ня. такі як контрол ь відсутності змін фізичних ха
рактеристи к; оиінка будь-яких втрат або ПРІІРОСТУ че
рез прони кнення; ВlІЗначення змін р Н :  оиінка змін, 
викликаних впли вом світла; хімічні випробуван ня; і, 
якшо необхідно, біологічні випробування. 

М етод виробниuтва має забезпечувати можливість йо
го відтворення дЛЯ подальшого виробниuтва у вели
ких об'ємах. а умови ВІ1робниuтва обираються таким 
чином, шоб запобігти можливості забруднення інши
ми пластичними матеріалами або ЇХ інгредієнтам и .  
Виробник продукту зобов'язаний гарантуваП1 , шо 
контеЙнеРI1 .  як і ви готовляються в умовах вироб-

ниuтва, за всіма показн и ками ідентичні типовим зраз
кам .  

для того, шоб результати випробувань типових зразків 
залишал ися достовірними, важл иво, шоб: 

не було змін у склалі матеріалу, зазначеного дЛЯ 
ти пових зразків; 
не було Зl\l ін у виробн ичому проuесі, зазначеному 
для типових зразків, особливо відносно темпера
тури в проuесі переробки матеріалу або в ході по
дальш их проuедур, таКI1Х як стерил ізаuія ; 
не Вl1користовувався матеріал із відходів або браку. 

Повторна переробка надл и ш ку матеріалу, природа і 
склад якого добре відомі. може бути дозволена п ісля 
відповідної вал і..'Іаuії. 

Після проведення випробування на сум існість із за
довіл ьними результатам и  для кожного поєднання 
контейнера і вм істу матеріал , ОПlн;ан ий у Фармакопеї, 
вважають відповідним дЛЯ спеuіаЛЬНlIХ uілей, зазначе
них више. 

3.2.2.1.  ПЛАСТМАСОВІ КОНТЕЙНЕРИ 
ДЛЯ ВОДНИХ РОЗЧИНІВ ДЛЯ 
ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

Пластмасові контейнери дЛЯ водних розчинів для па
рентерального застосування виробляють з одного або 
кількох полі мерів. я кі .  якшо необхідно. містять доба в
ки. Контейнери. описані в даному розділі. не обов'яз
ково придатні для емульсій. Наіічастіше ви користову
ван ими полімерам и є поліетилен, поліпропілен і 
полівінілхлорид. Спеuифікаuії. наведені в даному 
розділі, слід застосовувати разом зі статтею "Пластма
сові контеilнери і закупорювальні засоби для фаРJ.1Оцев
тичного застосування " (3. 2.2). 

Контейнери можуть я вляти собою пакети або пляш ки. 
Вони мають пристрій дЛЯ приєднання комплекту дЛЯ 
вливання, сконструйований таки м ЧI1НОМ. шоб забез
печити надійне з'єднання. Вони можуть мати пристрій, 
шо дозволяє проводити ін 'єкuію під час використання. 
Контейнери звичайно споряджені елементом. шо за
безпечує можливість підвішування. стійким до розтяг
нен ня, шо виникає під час ви користання. Контейнери 
мають витримувати умови стерилізаuії. Конструкuія 
контейнера і вибраний метод стерилізаuії мають бути 
такими, шоб забезпечити можли вість стерилізаuії всіх 
елементів контейнера. шо знаходяться в контакті з роз
чином для вливання. Контей неРI1 після закупорювання 
мають бути непроникними для мікроорганізмів і після 
наповнення мають бути стійкими до пошкоджень, зу
мовлених непередбаченим заморожуванням. яке може 
трапитися при транспортуванні готового лікарського 
засобу. Контейнери мають бути і залишатися ДОСІ-ІТЬ 
прозорими для того, шоб забезпечити можливість візу
ального дослідження вмісту в будь-який момент. я кшо 
немає інших зазначень. 

Порожні контейнери не повинні мати дефектів, які 
могли б призвести до просочування, наповнені і за-



криті контеинери не мають виявляти ознак просочу
вання. 

Для належного зберігання деяких л ікарських засобів 
контейнер слід упаковуваТI1 в захисну оболонку. У 
иЬО\IУ разі пеРВI1ННУ оиінку збереження проводять, 
ВИКОРI!СТОВУ ЮЧIІ контеіінер, взятий в оболонку. 

ВИП РОБУВАН НЯ 

РОЗ'lИн S.  Р03'шн S використовують протягОlll 4 год 
піс ІЯ приготування. Контей нер наповнюють водою Р 
до но",інального об'єму і закупорюють його, за мож
ли вості ВІ ІКОРl1СТОВУЮЧ ІІ  ЗВllчай ні засоби закупорю
вання; �южна заКРІПИ контейнер фол ьгою алюмі
нієвою. Нагрівають конте й нер в автоклаві таким 
чином, щоб за 20 - 30 хв те мпература досягла 
( І 2 І ±2) ..,с, і витримують при uій тем пературі протя
гом 30 хв. Я кшо нагрівання пр" те мпературі 1 2 1  ос 
ПРШВОДІПЬ ДО руйнуваНЮI контейнера, нагрівання ве
дуть при температурі 1 00 ос протягом 2 год. 

Хо./ОстиІі розчин. Паралел ьно з розчи ном S готують 
холостий розчин,  використовуючи воду Р і колбу з бо
РОСllлікатного скла. закриту фол ьгою ал юмін ієвою. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2. lIІеmод 11). Розч ин S має 
бут" безбарвним.  

Кислотність або лужність. до об'єму розчину S ,  шо 
відповідає 4 % номінального об'єму контей нера, дода
ють 0. 1 мл розчину фенолфmаJ1еїну Р. Розч ин має зали
шитися безбарвним. Забарвлення розч ину має Зl\lіни
тися до рожевого при додаванн і  0.4 мл 0. 0/ М розчину 
натрію гідроксиду. Додають 0.8 мл 0 .01 М розчину кис
.юти хлористоводневої і 0. 1 мл розчину метилового чер
воного Р. Забарвлення розчину має змінитися до оран
жево-червоного або червоного. 

Оптична густина (2.2.25). Вимірюють оптичну густину 
РОJ'ІІШУ S В області від 230 нм до 360 нм,  використо
вуючи �IK компенсаuійний РОЗЧI1Н холостий розчи н  
(шш. розч ин S).  

Оптична густина не має переви шуваТI1 0.20. 

РеЧОВИIIИ, що відновлюють. до 20.0 мл розчину S дода
ють І мл кислоти сірчаної розведеної Р і 20.0 мл 
0.002 М розчину КШlію пеРЛfOнганату. Ки п'ятять про
тягом 3 хв і негайно охолоджують. До одержаного роз
'Іину додають І г ка_1іlO іюдllду Р і негайно титрують 
0. 0/ М розчином наmрію mіосудьфату. використовую
'111 як індикатор 0.25 мл розчину кроX/lfOЛЮ Р. Паралель
но проводять контрольниli досл ід, ВI1КОРИСТОВУЮЧ І! 
20.0 мл холостого розчину. Різниuя між об'ємами тит
ранту не має перевищувати 1 .5 мл . 

Прозорість. Контейнер, використаний до иього для 
при готування розч ину S, наповнюють вихідною сус
пеНJією (2.2. /), розведеною у співвідношенні 1 :200 
лля контей нерів, виготовлених із поліетилену або 
поліпропілену, і 1 :400 лля інших контейнерів. у 

3.2. Контейнери 

кількості, ЩО дорівнює номінальному об'єму контей
нера. При перегляді крізь контейнер і в порівнянні з 
контейнером, заповненим водою Р, має бути помітна 
каламутність суспензії. 

МАРКУВАН Н Я  

Маркування партії порожніх контейнерів м іСТI!ТЬ: 
найменування і алресу виробн ика; 
номер серії, ЯКI1Й дозволяє простежити історію 
контейнера і полімерного матеріалу, 3 якого він 
виготовлений. 

3.2.3. СТЕРИЛ ЬНІ ПЛАСТМАСОВІ 
КОНТЕЙНЕРИ ДЛЯ Л ЮДСЬКОЇ 
КРОВІ ТА КОМПОНЕНТІВ КРОВІ 

Пластмасові контейнери лля забору, зберігання, пере
робки і введення крові Ta "tї компонентів виробляють з 
одного або кількох полімерів. я кщо неОбхідно, з вико
рl1станням добавок. Склад матеріалу і умови вироб
НІштва контейнерів реєструються ком петентними 
уповноваженими opгaHal\1 I1 згідно з відповідн им наиі
ональним законодавством і міжнародними угодамї1. 

Якшо склад матеріал ів  різних частин контей нерів 
відповідає конкретним спеllифікаuіям, якість uих ма
теріал ів  контрол юється методами,  наведеНІ1МИ в uих 
спеUl1фікаllіях ( "Матеріали. використовувані для ви
робництва контейнерів" з. / і підрозділ и). 

Матеріали ,  відм інні  від описаних у Фармакопеї, мо
жуть бути використані за умови , шо їх склад затверд
жений компетентним уповноваженим органом і ви
роблені з них контейнери відповідають вимогам, вста
новленим для стерильних пластмаСОВI1Х контей нерів 
лля людської крові та компонентів крові. 

За звичайних умов ВИКОРl1Стання матеріаЛI1 не мають 
виділяти МОНОl\lери або інші реЧОВИ Н І! в кіл ькості, шо 
могла б бути шкілл ивою або викли кати аномал ьні 
зм іни крові. 

Контейнери можуть місппи розчини антикоагулянтів 
залежно від їх передбачуваного використання і поста
чаються стерильними. 

Кожн ий контейнер забезпечується пристроями,  від
повідними лля передбачуваного застосування. Кон
тейнер може бути виконаний у формі єдиного при
строю або контейнер лля забору крові може приєдну
ватися за допомогою однієї або декількох трубок до 
одного або декількох вторин них контейнерів, шо за
безпечує можливість розділення компонентів крові в 
замкненій системі .  

Вихідні отвори повинні мати форму і розм іри. що за
безпечують можливість відповідного з'єднання кон
тейнера з пристроєм ,  який подає кров. 3aXIICHi по
криття на голках для взяття крові і на додаткових еле
ментах мають забезпечувати збереження стеРl1л ьності. 
Вони мають легко зніматися і мати контроль першого 
розкриття. 
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Місткість контей нерів пов'язана з номі нал ьним 
об'ЄТlIОМ, встановлеНllМ наuіонал ьним и  органами, з 
урахуванням відповідного об'єму розчину антикоагу
ля нта. НомінаЛЬНІ ІЙ об'єм - об'єм крові, я ку нале
жить зібрати в контей нер. Контейнери повинні мати 
таку форму, шоб п ісля їх наповнення забезпечувалася 
можливість uентрифугування. 

Контейнери мають бути забезпечені відповідним при
строєм для п ідвішування або фіксаuії, яке не переш ко
джає забору, зберіганню, переробuі або введенню 
крові. 

Контейнери мають бути упаковані в герметичні за
хисні оболонки. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Контейнер має БУТl1 достатньо прозорим дЛЯ візуал ь
ного досліджеН Н�1 вмісту до і після взяття крові і до
статньо елаСТИ ЧНI ІМ  для того, шоб забезпечити 
м іні мальний опір у проuесі наповнення і звільнення 
від вмісту за нормал ьних умов застосування. Заповне
ний контейнер має містити не більше 5 мл повітря. 

В И П РОБУВАННЯ 

Розчнн 51 .  1 00 мл стерильного, вільного від пірогенів 
розчину 9 гlл наmрію хлориду Р, помішають у контей
нер, закупорюють його і нагрівають в автоклаві таким 
ч ином, шоб температура рідини утримувалася на рівні 
1 1  О ОС протягом 30 хв. 

Я кшо випробовуваний контейнер містить розч ин ан
тикоагулянта, ііого спочатку звільняють від вмісту, 
проми вають 250 мл води для ін 'єкцій Р з температурою 
(20± І )  ОС і зливають пром ивні ВОШІ. 

РОЗЧИII 52. Контей нер заповнюють водою для ІН ЄК
[(ій Р до об'єму, шо відповідає передбачуваному об'єму 
розчину анти коагуля нта. Закупорюють контейнер і 
нагрівають в автоклаві таким ч ином, шоб температура 
рідини утримувалася на рінні І І О ОС протягом 30 хв. 
Після охолодження додають виду для іН 'ЄКІ(ій Р до 
номі нального об'єму контейнера. 

Я кшо аналізоваНІ1Й контейнер містить розчин анти
коагулянта. ЙОГО спочатку звіл ьняють від вм істу, потіІІІ 
ПРОl\швають відповідно до наведених више зазначень. 

Стійкість до центрифугування. Контейнер наповнюють 
до номі нального об'єму водою р, підкисленою І мл 
кислоти хлористоводневої розведеної Р. Загортають 
контейнер в абсорбуючий папір, просочени й  розведе
ним у співвідношенні 1 :5 розчино.м бро.мфенолового си
нього Р J або ін шого відповідного індикатора і висуше
ний. Uентрнфугують з пр"скоренням 5000 g протягом 
10 хв. Не має спостерігатися деформаuія та просочу
вання, помітного на інди каторному папері. 

Стійкість до РОЗТЯl llеIIНЯ. Контейнер наповнюють до 
номінального об'єму водою Р, підкисленою І мл "ис
лоти Х10рисmоводневої розведеної Р. П ідвішують кон
тей нер за допомогою пристрою для п ідвішування, 

розташованого на стороні контей нера, протилежнlИ 
трубuі дЛЯ взяття крові, і докладають вздовж осі иієї 
трубки безпосереднє зусилля в 20 Н (2.05 кгс) .  П ідтри
мують зусилля розтягнення протягом 5 с. Повторюють 
випробування, докладаючи зусилля до кожного з еле
ментів для наповнення і звіл ьнення від В"lісту. Не ма
ють спостерігатися РОЗРI1 ВИ і пош кодження. 

Герметичність. Контейнер, шо проїlШОВ випробування 
на сті іі кість до розтягнення, помішають між двома 
пластинаМI1, покритими абсорбуючим папером, про
сочеНIН-1 розведеНl1М у співвідношенні 1 :5 розчино.и 
БРОlltфенолового синього РІ або іншого відповідного 
індикатора і висушеНІ-ІМ .  Поступово докладають до 
плаСТІІН ЗУСІІЛЛЯ ДЛЯ стиснення контеІїнера такнм чи
ном, шоб ііого внутрі шній ПІСК (тобто різниuя між до
кладеним тиском і атмосферни м  тиском) ПРОТЯГО\І 
І ХВ досяг 67 кПа. П ідтримують uей ТІ1СК протягом 
1 0  хв. На індикаТОРНОl\ІУ папері або в будь-якій  точuі 
приєднання (ушільнен ня. з'єднання і Т.П . )  не мають 
спостерігатися ознаКI1 просочування. 

Паропроникність. Я кшо контейнер містить розчин ан
тикоагулянта. його наповнюють таки м  об'ємом роз
чину 9 гlл натрію хлориду Р, шо дорівнює об'єму 
крові. дЛЯ якого призначений контейнер. 

Я кшо контейнер порожній, його наповнюють такою 
ж сумішшю розч ину антикоагулянта і розчину натрію 
хлориду. За",упорюють контейнер, зважують і зберіга
ють Прl1 температурі (5± І )  ОС в атмосфері з відносною 
вологістю (50±5) % протягом 21  доби. У кіниі иього 
періоду втрата в масі не має перевищуваП1 І %. 

Звільнення від вмісту під тиском. Контейнер наповню
ють до номінального об'єму водою Р з температурою 
(5± І )  ОС П риєднують пристрі й  для перел и вання 
крові без внутрішн ьовенної канюлі до однієї з і  з'єдну
вальних ланок. Стискають контейнер таким ч ином, 
щоб п ідтри мувати при звільне нні від вм істу ВН}
трішній тиск (тобто різниuю м іж докладеним тиском і 
атмосферннм тиском) 40 кПа. Контейнер має звільня
тися від вмісту протягом менше 2 хв. 

Швидкість наповнення. Контей нер приєднують за до
ПОI\ЮГОЮ трубки дЛЯ відбору крові (сполученої з гол
кою) до резервуара, шо м істить відповідни й  розч ин,  
в'язкість якого відповідає в'язкості крові, наприклад, 
розчин 335 гlл сахарозu Р з тем пературою 37 ос 
П ідтри мують внутрішній тиск у резервуарі (тобто 
різниuю між докладеним тиском і атмосферним тис
ком) на рівні 9.3 кПа; при иьому основа резервуара і 
верхня частина контейнера знаходяться на одному 
рівні. Об'єм ріДI1НИ, шо наді йшла в контейнер протя
гом 8 хв, має бути не менше номі нального об'єму кон
тейнера. 

Стійкість до коливань температури. Контей нер помі
щають у камеру з вихідною температурою від 20 ОС до 
23 ос Ш ВИДКО охолоджують й глибоким заморожу
ванням до температури -80 0С і ВИТРIl МУЮТЬ при uій 
тем пературі протягом 24 год. П ідвишують температу
ру до 50 ОС і витримують протягом 1 2  год. Охолоджу
ють до кімнатної тем ператури.  Контейнер має витри
мувати випробування на стійкість до uентрифугуван-
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ня. стійкість до розтягнення.  гермеТl1чність, паропро- ти ну (2.2.25) надосадової ріДlIНИ за довжи ни хвилі 
никність, звільнення від вмісту під ПIСКО�1 і швидкість 540 нм,  використовуючи як компенсаuііі ний розчи н  
наповнення, зазначені више. основний буферний розчин Гемолітич не число, у 

відсотках, обчислюють за формулою: 
Прозорість. Контейнер наповнюють до ном інального 
об'єму вихідною суспензією (2.2. /), розведеною таким 
ЧI1НО:-"I, шоб ОПТlI 'lна ГУСТІ І на (2.2.25) за ДОВЖИНІІ хвилі 
640 нм становила від 0.37 до 0.43 (фактор розведення 
- блl1ЗЬКО І: 1 6) .  Каламутність суспензії має бути 
помітна в порівнянні з контей нером, заповненим во
дою Р 

Речовини, що екстраг)'ються. Випробування проводять 
методам и .  розробленими таким ЧI1НО .. I .  шоб якомога 
ближче відтворюваТIІ УМОВІ! контакту між контейне
ром і Ііого В!\lістом. шо ВI1 Нl1кають у реаЛЬНllХ умовах 
застосування KOHTeїIHepa. 

Умови контакту і випробування. які слід ви конати для 
елюатів. визначені відповідно до природи компо
нентів матеріалу в конкретних вимогах для КОЖНОГО 
типу контейнера. 

Гемолітичні ефекти в буферних системах 

Основний буферний розчин. 90.0 г натрію хлориду Р, 

34.6 г динаmрію гідрофосфату Р і  2.43 г наmрію дигідро
фосфату Р розчиняють у воді Р і доводять об'єм роз
чину тим сам им розчинником до 1 000 мл. 

Буферний розчин Ао. До 30.0 мл основного буферного 
розчину додають 1 0.0 мл води Р. 

Буферний розчин Во. До 30.0 мл основного буферного 
розчину додають 20.0 мл води Р. 

Буферний розчин Со. До 1 5.0 мл основного буферного 
розчину додають 85.0 мл води Р. 
1 .4 мл розчину S2 помішають у кожну з трьох пробірок 
uеНТРl1фУГИ. У пробірку І додають 0. 1 мл буферного 
розчину до. у пробірку 1 1  - 0. 1 мл буферного розч ину 
ВО і в пробірку ІІІ - 0. 1 мл буферного розчину Со. 
У кожну пробірку додають 0.02 мл свіжої гепаринізо
ваної людської крові, ретельно перемішують і нагріва
ють на водянііі бані Прll  температурі (30± І )  ОС протя
гом 40 ХВ. Використовують кров. зібрану заздалегідь, 
менше як за 3 год, або кров, зібрану заздалегідь у роз
чин антикоагулянта - розч ин шпрат-фосфат-декстро
зи ( UФД) менше як за 24 год до проведення випробу
вання. 

Готують три розчини.  шо містять. відповідно: 
3.0 мл буферного розчину Ао і 1 2.0 мл води Р 

(розчин АІ) ,  
4.0 мл буферного розчину Во і 1 1 .0 мл води Р 

(розч ин В І ), 
4.75 мл буферного розчину Во і 1 0.25 мл води Р 

(РОЗ'l ин СІ) '  
До пробірок І ,  1 1  і І І І , відповідно, додають 1 .5 мл роз
чину АІ, 1 .5 мл розчину В І і 1 .5 мл розчину С І ' П ара
лельно готують три інші пробірки. замінюючи розчин 
S2 водою Р Одночасно uентрифугують пробірки з ви
пробовуваним і контрольним розчинами точно при 
2500 g у тій саміі·ї горизонтальній uентрифузі протя гом 
5 хв. Після uентрифугування вимірюють оптичну гус-

де: 

Аехр І О -- о U 
А то 

' 

А lOо = оптична густина розчину в пробірuі ІІІ,  
Аехр = оптична ГYCТl1Нa РОЗЧI1НУ в пробірuі І або 1 1 ,  

або дЛя відповідних КОНТРОЛЬНІІХ розчинів. 

Гемолітичне число РОЗЧI1НУ в пробірuі І має буш не 
більше 10 %, а гемолітичні числа розчинів у пробірuі 
1 1  і відповідн і й  контрольній  пробірuі не мають 
відрізнятися більше як на 1 0  %. 

Стерильність (2. 6. 1). Контейнери мають Вl1тримувати 
випробування на стерильність. В асеПТИЧНI1Х умовах 
помішають у контейнер 1 00 мл стерильного розчину 
9 г Іл натрію ХЛОРI1дУ і струшують контейнер дЛя забез
печення повного змочування внутрішньої поверхні. 
Фільтрують вм іст контей нера крізь мембран ний 
фільтр і помішають мембрану у відповідне ЖИВl1льне 
середовише, відповідно до методу випробування на 
стерильність. 

Пірогени (2. 6.8). Розчин S I  має витримувати випробу
ван ня на пірогени.  Уводять на І кг маси кролика 1 0  мл 
розчину. 

Аномальна токсичність (2. 6. 9). Розчин S I  має витри
мувати випробування на аномальну токсичність. Уво
дять кожній миші  0.5 мл розчину. 

ПАКУВАН НЯ 

Контейнери пакують у захисні  оболонки. 

У контейнері при витяганні із захисної оБОЛОНКl1 не 
має виявлятися просочування і наявність росту мікро
організмів. Захисна оболонка має бути ДОСІПЬ міuною 
дЛя того, шоб витримувати обіг у звичайних умовах. 

Захисна оболонка має бути виконана таКI1М чином, 
шоб П не можна було розкрити і повторно герметизу
вати без видимих ознак порушен ня герметизаuїі. 

МАРКУВАННЯ 

М аркування контейнерів має відповідати наuіональ
ному законодавству і міжнародним угодам.  На ети
кетиі зазначають: 

назву і адресу виробника, 
номер серії, який дозволяє простежити історію 
контейнера і полімерного матеріалу, з я кого він 
виготовлений. 

Частину етикетки залишають незаповненою для: 
зазначення групи крові, номера посилання та 
і ншої і нформаuїі, необхідної згідно з наuіональ
ним законодавством і міжнародними угодами, а 
також забезпечення наявності вільної плоші дЛя 
додаткового маркування. 
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На етикетuі JOхисної обо. юнки або етикетці контейне
ра. ВИЛlI�lій крізь оболонку, зазначають: 

дату закінчення Tepl\1 iHY придатності. 
- те. шо Прl1 Вl1тяганн і  із заХI1СНОЇ оболон ки контей-

нер слід 1311 КОРl1стаТI1 протягом І О діб. 

Фарби або інші реЧОВI 1НI/ .  шо ВІІ КОРИСТОВУЮТЬСЯ для 
друку або наПl ІСУ на еТl1 кетках, не мають дифундувати 
в плаСТІІЧНІ1 і1 матеріал контей нера і мають бути ч ітко 
ПО\lітн і до MO\leHTY ВIІКОРllстання контейнера. 

3.2.4. ПОРОЖН І СТЕРИЛ Ь Н І  КОНТЕЙ Н ЕРИ 
З ПЛАСТИФІКОВАНОГО 
ПОЛІ ВІ Н ІЛХЛОРИДУ для Л ЮДСЬКОЇ 
КРОВІ ТА КОМПОН ЕНТІВ КРОВІ 

Якшо немає інших зюначень, відповідно до статті 
"СтеРіиьні f1 lOстлюсові контейнери для .lюдської крові 
та КUШlОflеflтів крові" (3.2.3) природа і склад ма
теріалів,  з ЯК I1Х ви готовляють контейнери , мають 
відповідати ви"'югам статті "МатеріаЛlt для контей
нерів для .1І0дської крові та КО.ШlOнентів крові" (3. /. /). 

В И П РОБУВАННЯ 

КонтейнеРI1 мають ВI1ТРI1М) вати випробування, за
значені в статті ''Стери. lьні пластмасові контейнери 
д,IЯ Аюдської крові та кшmонентів крові" (3.2.3), а та
кож наступ ні випробування для Вl1явлення речовин ,  
шо екстрагуються. 

Розчин поріВНЯIШЯ. Воду для ін 'єкцііі Р нагрівають у 
колбі з боросил ікатного скла в автоклаві при темпера
турі 1 1  О ас протягом ЗО хв. 

Речовини, що ОКИСНЮЮТЬСЯ. СвіЖОПРl1готовлений роз
ч и н  S2 (3.2.3) помішають у колбу з боросилікатноro 
скла в кіл ькості, шо відповідає 8 % від номінального 
об'єму контеіінера. Одночасно з випробовуваним роз
чином в іншій колбі з боросилікатного скла готують 
холостий розч ин , використовуючи такий самий об'єм 
свіжоприготовленого розчину порівняння. До кожно
ГО розчину додають 20.0 мл 0. 002 М розчину калію пер
.манганату і І мл кислоти сірчаноїрозведеної Р. Витри
мують у зюшшеному від світла \l icui протягом 1 5  хв. 
До кожного розч ину додають 0. 1 г калію іюдиду Р. Ви
ТРІІМУЮТЬ У заХllшеному від світла Micui протягом 5 хв 
і відрюу титрують 0. 0/ М РОЗl/иНШІ наmрію miOCY-Іьфа
ту. ви користовуючи як індикатор 0.25 мл розчину 
крох.�fOЛЮ Р. РіЗНI1UЯ між об'ємами титранту не має пе
реВИ ШУВ3Т11 2.0 мл. 

КlІслотність або лужність. До об'єму розчину S2, шо 
відповідає 4 % номінального об'єму контейнера, дода
ють 0. 1 І\ІЛ розчину феНD.lфmа.'lеїну Р. Розчин має зали
шитися безбарвним. Забарвлення розчину має зміни
тися до рожевого при додаванні  0.4 мл 0. 0/ М розчину 
натрію гидроксиду. Додають 0.8 мл 0. 0/ М розчину кис
. юти хлористоводневої і 0. 1 мл розчину .метилового чер
воного Р. Забарвлення розчину має змінитися до оран
жево-червоного або червоного. 

ХлОРІІДИ (2. 4.4). Не більше 0.00004 % (0.4 ррт). 1 5  мл 
РОЗЧ ІШУ S2 мають витримувати випробування на хло
риди . Еталон готують із використанням 1 .2 мл еталон
ного РОЗ'lину х.. lOриду (5 ррт СІ) Р і  1 3.8 мл води Р. 

АмОllію солі (2. 4. /). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 5 мл 
розчину S2 доводять водою Р до об'є му 1 4  мл. Розчин 
має витримувати випробування на амонію солі. 

СУХИЙ залишок. І ОО мл розчину S2, попередньо п іді
грітого до темпераТУРl1 1 05 0С, випарюють насухо в 
склянuі з БОРОСl1лікатного скла необхідної м істкості. 
1 00 мл розчину порівняння випарюють насухо за тих 
же умов (контрольнrrй досл ід). Сушать до постійної 
маси за температури від І ОО ос до 105 ос Маса залиш
ку від РОЗЧI1НУ S2 не має перевишуваТI1 3 мг, З ураху
ванням контрол ьного досл іду. 

Оптична густина (2.2.25). Ви мірюють оптичну густину 
розч ину S2 в області від 230 нм до 360 н м ,  ВI1КОРИСТО
вуючи розчин порівняння як компенсаuійний розч ин.  
Оптична густина в області від 230 нм до 250 нм не має 
перевишувати О.ЗО і в області від 25 1 н м  до 360 нм не 
має переВI1 шувати 0. 1 0. 

Ди(2-етилrексил)фталат, що екстраrується. Я к екстра
гент використовують 96 % спирт Р, розведений водою Р 
до одержання відносної густини (2.2.5) від 0.9389 до 
0.9395, визначеної за допомогою пікнометра. 

Основний розчин. 0. 100 г ди(2-еmидексил)фmалаmу Р 
розчиняють в екстрагенті і доводять об'єм розчину 
тим самим розч инником до І 00.0 мл . 

Еталонні розчини: 
(а) 20.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму 1 00.0 мл . 
(Ь) І 0.0 мл основного розч ину доводять екстрагентом 

до об'єму 100.0 мл. 
(с) 5.0 мл основного РОЗЧ l1НУ доводять екстрагентом 

до об'єму І 00.0 мл . 
(СІ) 2.0 мл основного розчину доводять екстрагентом 

до об'єму І 00.0 мл . 
(е) 1 .0 мл основного РОЗЧ I1НУ доводять екстрагентом 

до об'єму 1 00.0 мл. 

Вимірюють оптичну густину (2.2.25) еталОН Н IfХ роз
чинів у максимум і за довжини хвилі 272 нм,  викорис
товуючи як компенсаuійний розч ин екстрагент, і бу
дують криву залежності оптичної густини  від KOHueH
Tpauiї ди(2-еТl1л гексил )фталату. 

Методика екстракції. Контейнер наповнюють екст
рагентом, використовуючи донорську трубку і голку 
або адаптер. Об'єм екстрагенту, попередньо підігріто-
го до температури 37 аС в шільно закупореній колбі , .. 
дорівнює половині номінального об'єму контейнера. 
Повн істю видаля ють повітря з контейнера і rерметич
но закри вають донорську трубку. Заповнений контей
нер занурюють в горизонтал ьному положенні у водя
ну баню, в якій підтримують температуру (37± І )  ас 
протягом (60± І ) хв. не струшуючи .  Витягають контей
нер із водяної бані .  обережно перевертають його де
сять разів. потім переносять вміст у скляну колбу . 
Відразу Вl1м ірюють оптичну гусТІШУ В максимумі за 
довжи ни хвилі 272 нм, використовуючи як компен
саuїйний розч ин екстрагент. 



Визначають вміст дI1( 2-етилгексил)фталату. у м ілігра
�шх на 1 00 мл екстракту, використовуюч и калібруваль
ну криву. В міст не має переВllшувати : 

І О мг на 1 00 мл для контейнерів із номінальним 
об'ємом від 300 мл до 500 мл; 
13  мг на 1 00 мл для контейнерів із  номінальним 
об'ємом від 1 50 н м  до 300 мл ;  
1 4  мг на 1 00 мл для контейнерів із  номінальним 
об'ємом до 1 50 мл . 

ПАКУВА Н Н Я  

Я к  зазначено у статті ·'Стери.1ьні пластмасові Ісонтей
нери а,ІЯ J1юдсм.ОЇ крові та кшmонентів крові" (3.2.3). 

МАРКУВАН НЯ 

Як зазначено у статті "СтеРШ1Ьні 1l.lОст.масові контей
нери для людської крові та компонентів крові" (3.2.3). 

3.2.5. СТЕРИЛЬН І КОНТЕЙН ЕРИ 
З ПЛАСТИФІ КОВАНОГО 
ПОЛlВІНIЛХЛОРИДУ ДЛЯ ЛЮДСЬКОї 

КРОВІ, ШО МІСТЯТЬ РОЗЧИН 
АНТИ КОАГУЛЯ НТА 

Стерильні пластмасові контейнери. які  містять роз
чин анти коагуля нта, шо відповідає вимогам статті 
"Розчини антикоагулянтів і консервантів для людської 
крові", використовують для забору, зберігання і вве
дення крові. Перед наповненням вон и  мають відпо
відати опису і характеристикам ,  наведеним у статті 
"Поро.жltі стерильні контеіінери з пластифікованого 
полівініЛXJIориду для людської крові та КО.мпонентів 
крові" (3.2.4). 

Я кшо немає інших зазначень, відповідно до статті 
"Стерильні пластмасові контейнери для людської крові 
та ко.мпонентів крові" (3.2.3),  природа і склад ма
теріалів, з яких виготовля ють контейнери ,  мають 
відповідати вимогам статті ""'fаmеріали для контей
нерів для людської крові та КО.мпонентів кров;" (3. /. /). 

ВИ П РОБУВАН НЯ 

Контейнери мають витримувати випробування. за
значені у статті "Стерильні пласт.масові контейнери 
для людської крові та ко.мпонентів крові" (3. 2.3), а та
кож наступні випробування - Вl13начення об'єму роз
чину анти коагулянта і реЧОВІ1Н,  шо екстрагуються. 

Об'єм РОЗЧИIiУ аliтикоаГУЛЯliта. Розчин антикоагулянта 
переносять з контейнера в градуйовани й  uиліндр. 
Об'єм не має відрізнятися від ЗaJначеного на етикетuі 
більше як (± І О) %. 

Спектрофотометричне визначення (2.2.25). Вимірюють 
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гулянта того са�юго ск.'lаду. ЯКI1Й не був у контакті 3 
пластичним матеріалом. Оптична ГУСТllна в MaKCllMYMi 
за довжини хвилі 280 нм не має переВllшувати 0.5. 

Ди(2-еТИ.'lгеКСИ.'l)фта.'lат, що екстрагується. РОЗЧІ ІН  ан
тикоагулянта обережно ВJlДаляють із контейнера за 
допомогою гнучкої з'єднувальної трубки. ВИКОРIlСТО
вуючи лій ку, прикріплену до трубки . наповн юють 
контеі1нер водою Р, залишають у контакті протягом 
І хв, обережно стискаючи контейнер, потім повністю 
звільняють від вмісту. Повторюють промивання. 

Контейнер, звільнеНIІЙ від вмісту і промитиіі зазначе
ним чином, має витримувати випробування на дl1 ( 2-
етилгексил)фталат, шо екстрагується. зазначене в 
статті "Порожні стерильні пластмасові контейнери з 
пласпшфікованого полівініЛJGlОриду для людської крові 
та КШfflонентів крові" (3.2. 4). 

ПАКУВАН НЯ І МАРКУ ВАН Н Я  

Я к  зазначено у статті "Сmери.1ьні П.lОсmмасові контей
нери для людської крові та kШfl10нентів крові " (3.2.3). 

3.2.6. КОМПЛЕКТИ ДЛЯ ПЕРЕЛИВАННЯ 
КРОВІ ТА КОМПОНЕНТІВ КРОВІ 

Комплекти для переливання крові та компонентів 
крові складаються в основному з пластмасової труБКIІ, 
до якої приєднані деталі, необхідні для того, шоб ком
плект був придатни й  для переливання належни м  чи
ном. Комплекти включають пристрій для проколю
вання пробки, фільтр для крові, крапельниuю, регуля
тор теч ії, з'єднувальний елемент Luer і ,  як  правило, 
пристрій для ін'єкиїі п ід час перел ивання. Я КШО ком
плекти передбачається використати разом із контей
нерами, для яких необхідни й  повітрян и й  філ ьтр. ЙОГО 
можна ВКЛЮЧИТИ у пристрій для проколювання проб
ки або можна використати окремий пристрій для уве
дення повітря. Камера, шо включає філ ьтр для крові, 
крапел ьни uя і основна трубка мають бути прозорими.  
Матеріал і конструкuію комплекту вибllрають таким 
ч и ном.  шоб гарантувати в ідсутн ість гемолітичних 
ефектів. КомплеКТl1 мають відповідати діЮЧIІМ на да
н и й  час стандартам відносно розмірів і е ксплуа
таuійних характеРІІСТИК. 

Усі частини ком плекту, я кі можуть знаХОДИТIІСЯ в кон
такті з кров'ю і компонентами крові. мають бути сте
рильн и м и  і віл ьними від п ірогенів. Кожни й  компле кт 
постачається в і ндивідуальній упаковuі, я ка зберігає 
стерил ьн ість вмісту. Комплекти не п ідлягають по- • 
вторній стерилізаuії або повторному Вl1 користанню. 

Комплекти для переливання крові та компонентів 
крові мають бути вироблені відповідно до правил на
лежної виробничої практики для медичних Вl1робів і 
будь-яких відповідних наuіональних регламентуюч их 
документів. 

оптичну густину розчи ну антикоагулянта з контейнера ВИ П РО БУВА Н Н Я  
в області довжин хвиль від 250 нм до 350 н м ,  викорис-
ТОВУЮ'ІИ як компенсаuіі1ний РОЗЧИН розчин антикоа- Випробування проводять на стери lьних кшиuектах. 
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РОЗЧІІН S. Готують 'Іамкнену uиркуляшину систему 
з трьох КО"'lПлектів і посудини з боросил ікатного скла 
м істкістю 300 мл . До посудини приєднують термо
стат, шо пілтримує температуру рідини у посудині 
( 37± І ) ас Через CI!CTe!\IY пропускають 250 мл води для 
іlt 'єкцій Ру напрямі, шо використовується для перел и
вання, протягом 2 год зі ШВlшкістю 1 л/год ( напри
клад, В IfКОРИСТОВУЮЧИ перистальти чний насос, 
приєднаний  до настіл ьки малого відрізку відповідної 
С llл іконової трубки , наскільки ие можливо). Збирають 
весь розч ин і охолоджують. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, JHemod 11). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 25 мл РОЗ'І І ІНУ S додають 
0. 1 5  мл розчину BRP індикатора Р. Забарвлення РОЗLІИ
ну має змінитися до синього при додаванні не більше 
0.5 мл 0.0/ ЛІ розчину наmрію гідроксиду. До 25 мл роз
LШНУ S додають 0.2 мл розчину метилового оран.жево
го Р. Забарвлення розч ину має змінитися при дода
ванн і  не більше 0.5 мл 0. 01 М розчину кислоти хлорис
товодневої. 

Оптична густина (2.2.25). Оптична густина розчину S в 
області від 230 нм до 250 нм не має перевишувати 0.30, 
в області від 25 1 нм до 360 нм - не перевишувати 0. 1 5. 

Етиленоксид. Не більше 0.00 1 % ( 1 0 ррт), якшо на 
етикетuі зазначено, шо для стерилізаuії ви користаний 
етиленоксид. Визначення п роводять методом газової 
хроматографії (2.2.28). 
Хроматографування проводнть на газовому лромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка з нержавіючої стал і розміром 1 . 5  м х 6.4 мм. 
заповнена діаmО.міmо.м силаuізовани.м для газової 
хроматографії Р з нанесеНИ l\1 шаром .макроголу 
1500 Р (3 г на 1 0 г) ; 
газ-носій гелій д.IЯ хршштографії Р; 
швидкість газу-носія 20 мл/хв; 
температура колон ки 40 аС; 
те мпература блока вводу проб ) UO ас; 
температура детектора 1 50 ас 

Перевіряють відсутність п іків, шо заважають визна
ченню етиленоксиду, ВI1КОРIІСТОВ}ЮЧИ для випробу
вання нестерилізований комплект або іншу хромато
графічну систему, наприклад: 

колон ка з нержавіючої сталі розміром 3 м х 3.2 мм,  
заповнена діато.мітом силаніювани.м для газової 
хршютографіі Р, з нанесеним шаром трисціано
emOKcunpOnaHOJ;f Р (2 г на 1 0  г); 
газ-носій гелій для хроматографії Р; 
швидкість газу-носія 20 мл/ хв; 
те мпература колон ки 60 ас; 
температура блока вводу проб І ОО ас: 
температура детектора 1 50 ас; 
полуменево-іонізаuійний детектор. 

Розчин етиленоксиду. Готують у витяжній шафі. 
50.0 мл диJ;fетилацета.міду Р помішають у флакон 

місткістю 50 мл , закри вають пробкою. закріплюють 
пробку і зважують з точн істю до 0. 1 мг. Шприu з 
поліетилену або поліпропілену місткістю 50 мл напов
н юють газоподібним еmиленоксидОJ;f Р, залишають газ 
у контакті зі стінкаМI1 шпр"uа блlІЗЬКО 3 ХВ, звільня
ють шприu від вмісту і знову наповнюють 50 мл газо
подібного етиленоксиду Р. Приєднують до шприuа 
гіподермальну голку і знижують об'єм газу в шприuі 
від 50 мл до 25 мл . Повільно вводять иі 25 мл етиле
ноксиду у флакон, обережно струшуючи і УНl1каючи 
контакту між рідиною і голкою, і знову зважують фла
кон. Збіл ьшення маси має стаНОВИТIІ від 45 мг до 
60 мг; uя величина використовується для розрахунку 
точної кониентраиії розчину (бл I13ЬКО І г/л).  

Випробування. Комплект після видале ння упаковки 
зважують. Розрізають комплект на частини з MaKCII
мальним розміром сторін І см і помі шають Їх у флакон 
місткістю від 250 мл до 500 мл, ШО м ісТІІТЬ 1 50 мл ди
метилацета.міду Р. Закри вають флакон пробкою і 
закріплюють і-і. Флакон витримують у сушил ьній шафі 
при температурі (70± І ) ас протягом 1 6  ГОД. Витягають 
із флакона 1 мл гарячого газу і вводять його в колонку. 
Розраховують вміст етиленоксиду у флаконі, викорис
товуючи калібрувальну криву і ВІІСОТУ одержаного 
піка. 

Калібрувальна крива. У серію із семи флаконів того са
мого типу, ШО використовують для випробуван ня, 
кожний з яких містить по 1 50 мл дll.Лfети!/Оцета.міду Р. 
уводять О мл. 0.05 мл , 0. 1 О мл . 0.20 мл. 0.50 мл . 1 .00 мл 
і 2.00 МЛ розч ину етиленоксиду, відповідно. Одержані 
таким чином розчини  м істять близько О мкг, 50 мкг, 
1 00 мкг, 200 мкг, 500 мкг, 1000 мкг і 2000 мкг етиле нок
сиду. Флакони закри вають пробками.  закріплюють 
пробки і витримують флакоН І! в сушил ьній шафі при 
температурі (70± І )  ас протягом 16 ГОД. Хроматогра
фують І мл парової фази кожного флакона і розрахо
вують вміст етиленоксиду. 

Речовини, що відновлюють. Випробування проводять 
протягом 4 год після приготування розчину S. До 
20.0 мл розч ину S додають 1 мл кислоти сірчаноїрозве
деної Р і 20.0 мл 0. 002 М розчину ка 1ію перманганат)'. 
Кип 'ятять протягом 3 хв і lJідразу охолоджують. Дода
ють І г калію іюдиду Р і титрують 0.01 М розчино.м 
натрію тіосульфату, використовуюч" як індикатор 
0.25 мл розчину крохма.JЮ Р. Паралельно проводять 
контрол ьний дослід. РіЗНІ1UЯ між об'єма"'ll1 титранту 
не має перевишувати 2.0 мл. 

Сторонні частки. Ком плект наповнюють через вхідний 
отвір розчином 0. 1 г/л натрію лаУРllлсульФату Р, по
передньо профільтрованого крізь скляний фільтр ( 1 6) .. 
і нагрівають до температури 37 ас Збирають рідину 
через вихідний отвір. При дослідженні  в належних 
умовах видимості рідина має бути прозорою і прак
тично вільною від види мих часток і волокон (передба
чається , шо частки і волокна, шо мають діаметр 
50 мкм і більше, ВИДlIмі неозброєн им оком ).  

Швидкість потоку. Через повний комплект з повн істю 
відкритим регулятором течії пропускають 50 мл роз
чину в'язкістю 3 мПа'С (3 сП ) (наприклад, розчин 
33 г/л макроголу 4000 Р при температурі 20 ас) при 
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гідростатичному натиску, шо дорівнює І М ) .  Час, не- М АРКУВАННЯ 
обхідн ий для протікання 50 мл розчину. не  має пере-
вишувати 90 с. Якшо необхідно. на етикетuі маЕ бут ..  За3начено. шо 

комплект стерилізоваН I 1Й з використанням еНI.'1енок-

Стійкість ДО Піску. Герметиз}ють кіниі ком плекту і 
будь-які пристроїдля входу повітря. Приєднують ком
плект до вихідного отвору lі!НІ стислого повітря , забез
печеного регулятором тиску. Занурюють ком плект у 
резервуар з водою пр!! температурі від 20 ОС до 23 ас 
Поступово приклалають надl\1 ірний тиск І ОО кПа і ви
тримують протягом І хв. 3 комплекту не мають виді
лятися бул ьбашки повітря . 

Прозорість. Я к  еталонн} суспензію ви користовують 
вихідну суспензію (2.2. /). розведену у співвідношенні 
1 :8 для комплектів. шо мають пробірки із зовнішнім 

діаметром менше 5 мм.  і 1 : 1 6  для комплектів. шо ма
ють пробірки із зовнішнім діаметром 5 м м  або більше. 
Пропускають еталонну суспензію через ком плект і 
порівнюють із заповненим водою Р комплектом з тієї 
ж партії. Мають спостерігатися каламутність і на
явність бульбашок. 

Сухий залишок. 50.0 мл розчину S випарюють насухо 
на водяній бані й сушать до постійної маси в су
шильн ій шафі з тем пературою від 1 00 ас до 1 05 ас 
Паралельно проводять контрольний дослід. викорис
товуючи 50.0 мл води для ін 'єкцій Р. Різн иuя між маса
ми залишків не має перевишувати 1 .5 м г. 

Стерильність (2. 6. 1). Комплекти мають витримувати 
випробування на стерильність. Якшо зазначено, шо 
комплекти мають бути стерил ьними тіл ьки всередині, 
пропускають через комплект 50 мл буферного розчину 
з натрію хлоридом і пептоном рН 7.0 (2. 6. 12) і викори
стовують його для проведення ви пробування методом 
мембранної фільтраuії. 

Якшо зазначено, шо комплекти мають бути стериль
ними як всередині, так і зовн і. рОЗКрl1вають упаковку 
з дотриманням необхідних запобіжних засобів шодо 
асептики і: 

при використанні методу прямого висівання на 
середовиша помішають комплект або його КОI\1ПО
неНТl1 у відповідни й  контейнер, шо м істить до
статню кількість живил ьного середовиша для за
безпечення повного занурення; 
при використанні методу мембранної фільтраuії 
помішають комплект або його компоненти у 
відповідний контейнер , шо M iCТl1Тb достатню 
кіл ькість буферного розчину з наТРIЮ хлоридом і 
пептоном рН 7.0 (2. 6. /2), для забезпечення загаль
ного промивання протягом 10 хв. 

ПірогеlШ (2. 6. 8). П 'ять комплектів з'єднують разом і 
пропускають через одержану установку 250 мл сте
рильного, віл ьного від пірогенів, розч ину 9 г/л наmрію 
хлориду Р ( швидкість потоку не має переви шувати 
10 мл/хв). В асептичних умовах збирають розчин у 
контейнер, вільний від п ірогенів. Одержан ий розчин 
має витримувати випробування на пірогени. Уводять 
на І кг маси кролика І О мл розчину. 

сиду. 

3.2.8. СТЕРИЛЬНІ ОДНОРАЗОВІ ПЛАСТМАСОВІ 
ШПРИUИ 

Стерильні ОДНОРа30ві пластмасові шприuи - медичні 
вироби . призначені ll.'1Я безпосередн ього уведення 
ін 'єкuіЙН I1 Х  лікарських засобів. Вони постачаються 
стеРI1Л ЬН l1МИ і віЛЬНl IМ І1 від пірогенів і не підлягають 
повторніі1 стерилі заuії або ПОВТОРНОМУ використан
ню. Вон и складаються з uил індра і поршня. який мо
же бути забезпечеНI1Й еластомеРНl1 1\l ушільнювальним 
кільuем: можуть б}ти забезпечені голкою. яка може не 
зніматися. Кожний шприu повинен мати індивідуа.пь
ну упаковку лля збереження стерильності. 

Uил індр шприuа має бути досить прозорим ll.�я того. 
шоб без ускладнень Вl1Значити дозування і поміТIІТИ 
наявність повітряних бульбашок і сторонніх часток. 

Пластмасові і еластомерні матеріали, з ЯКl1Х виготов
лені uиліндр і поршень, мають відповідати певній спе
uифікаuії або ви могам компетентного уповноважено
го органу. Матеріали.  шо найчастіше застосовуються. 
- поліпропілен і поліетилен. Ш приuи мають відпо
відати діЮЧl1 М на даний момент стандартам відносно 
розм ірів і експлуатаuійних характеРІІСТИК. 

На внутрішню стінку uиліндра може бути нанесене 
силіконове масло (3. 1.8) лля забезпечення плавної ро
боти ш приuа. але не в надлиш ку, який міг  би забруд
НІНИ вм іст під час використання. 

Чорнило. фарба і клеї для маркування шприuа або ви
конання написів на упаковuі і .  якшо необхідно, на 
комплекті шприu/упаковка не мають проникати крізь 
стіНКІ1 шприuа. 

ВИ П РОБУВАН НЯ 

РОЗЧИН S. Розчин готують таки м чи ном. шоб запобіГП1 
забрудненню сторонніми частками. Використовуючи 
достатню кіл ькість шприuів лля одержання 50 мл роз
чину, наповн юють ШПрlІUИ до їх номінального об'єму 
водою для ін 'єкцій Р і витримують при температурі 
37 0С протягом 24 год. Об'єднують вміст Ш ПРl1uів У 
контейнері з боросилікатного скла 

Прозорість РОЗЧИНУ (2.2. /). Розчин S має БУТl1 прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2 . .нетод 1/). Розчин S має 
бути безбарвн и м .  

Кtlслотність або л,}жність. Д о  2 0  М Л  розчину S додають 
0. 1 мл розчину БРО.мтlшолового синього РІ. Забарвлен
ня розчи ну має змінитися при додаванні не більше 
0.3 мл 0. 01 М розчину наmрію гідроксиду або 
0.0 І М розчину кислоти хлористоводневої. 
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Опmчна ГУСТІша (2. 2.25). Оптична густина розчину S в 
області від 220 н м  до 360 нм не має переВl1щуваТI1 0.40. 

[тилеlіОКСlШ. Не більще 0.00 1 % ( 1 0 ррт), якшо на 
етикетuі ЗaJначено, що ДJНI стерил і заuії використани й  
еТl1Jlенокс ид. Визначе ння проводять методом газової 
хроматографії (2.2.28). 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з ПОЛУ�lенево- іонізаuійНI lI\1 детектором за таких 
умов: 

колонка з нержавіючої ста.'1і розміром 1 .5 м х 6.4 мм, 
заповнена діатомітом си.lОнізованlI.М для газової 
хроматографії Р. з нанесеним шаром J;fOкроголу 
1500 Р (3 г на І О  г); 
газ-носій гелій для хро-натографії Р; 
швидкість газу-носія 20 млІ хв: 
температура колонки 40 ас; 
температура блока вводу проб І ОО аС; 
температура детектора 1 50 ас 

Перевіряють відсутність піків, що заважають визна
ченню етиленоксиду, використовуюч и для випробу
вання нестерилізопаний комплект або іншу ХРОf\ШТО
графічну систему, наприклад: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 3 м Х 3.2 мм, 
заповнена діатШfіпuш силанізованим для газової 
хроматографії Р, з нанесеним шаром трисціано
етоксипропан), Р ( 2  г на 1 0  г); 
газ-носій гелій д.IЯ хроматографії Р; 
швидкість ГaJу-носія 20 млІ хв; 
температура КОЛОНки 60 ас; 
температура блока вводу проб І ОО ас; 
температура детектора 1 5О ас; 
полуменево-іонізаuіііний детектор. 

Розчин етиленоксиду. Готують )' витяжній шафі. 
50.0 мл диJ;fеmилацетаJ;fіду Р поміщають у флакон 
місткістю 50 мл, закривають пробкою, закріплюють 
пробку і зважують з точн істю до 0. 1 мг. Шп риu з 
поліетилену або поліпропілену місткістю 50 мл напов
нюють газоподібн и м  етll.lеноксидо.м Р, зали шають газ 
у контакті зі стіНJ<.ДМI1 ШПРl1uа бл l1ЗЬКО 3 ХВ, звільня
ють шприu від вмісту і знову наповнюють 50 мл газо
подібного етиленоксиду Р. Приєднують до шприuа 
гіподермальну голку і знижують об'єм газу в шприuі 
від 50 мл до 25 мл. Повільно уводять иі 25 мл етиле
ноксиду у флакон, обережно струшуючи і УНl1 Каюч и 
контакту між рідиною і голкою, і знову зважують фла
кон. Збільшення маси має становити від 45 мг до 
60 мг; uя величина ВI lКОРIІСТОВУ€ТЬСЯ для розрахунку 
точної кониентраиії РО3Ч I1НУ (бл изько І г/л).  

Кnlібрувальна крива. У серію із семи флаконів того са
мого типу, ЩО ВІІКОРИСТОВУЮТЬ при проведенні випро
бування, кожний з я ких містить по 1 50 мл диJ;fетllла
цетаміду Р, уводять О мл, 0.05 МЛ, О. І О  мл, 0.20 мл, 
0.50 f\IЛ, 1 .00 мл і 2.00 МЛ розчину етиленоксиду, відпо
відно. Одержані таким ч ином розчи н и  містять близь
ко О м кг, 50 м кг, 1 00 м кг. 200 мкг, 500 мкг, 1 000 мкг 
і 2000 м кг етиленокс иду. Закривають флакони пробка
ми,  закріплюють пробки і витримують флакони в су
шильній шафі при температурі (70± І )  ас протягом 
16 год. Хроматографують І мл парової фази кожного 

флакона і розраховують вміст етиленоксиду. 

Випробування. Ком плект шприuа п ісля видалення 
упаковки зважують, розрізають на частки з макси
мальним розміром сторін І см і помішають їх у флакон 
місткістю від 250 мл до 500 �1Л, ШО м істить 1 50 мл ди
метилацета.міду Р. Закри вають флакон пробкою і 
закріплюють П. Флакон витримують у СУШ l1л ьній шафі 
при температурі (70± І )  ас протягом 16 год. Витягають 
із флакона І мл гарячого газу і вводять його в колонку. 
Розраховують вм іст етиленоксиду у флаконі, викорис
товуючи калібрувальну КРI1ВУ і висоту одержаного 
піка. 

Силіконове масло. Плошу внутрішн ьої поверхні шпр"
иа в квадратних санти метра", обчислюють за форму
лою: 

де: 
V = номінальний об'єм ШПРlluа, в кубіЧНl1 Х  CaHТlIf\le-

трах, 
h = висота градуюван ня, в сантиметрах. 

Беруть достатню кількість шпр иuів для одержання 
плоші внутрішньої поверхні від 100 см! ДО 200 см2. У 
кожний ш приu уводять об'єм J;fетилеНХ.!lориду Р, шо 
дорівнює половині  номінального об'єму шприuа, і до
водять до номі нального об'єму за ДОПОIIЮГОЮ повітря . 
Промивають розч и н н и ком внутрішню поверхн ю, 
відповідну номінал ьному об'єму, пере вертанням 
шприuа десять разів, закриваючи з'єднувальн ий еле
мент для голк и  пальuем, покритим пластмасовою 
плівкою, інертною до метиленхлориду. Зливають ви
тяги у висушену до постійної маси зважену чашку і по
вторюють операuію. Об'єднані витяги упарюють досу
ха на водя ній бані. Висушують при температурі від 
1 00 ас до 1 05 ас протягом І год. М аса залишку не має 
перевищувати 0.25 мг на І см2 площі внутрішньої по
верхні. 

Інфрачервон и й  спектр (2.2.24) одержаного зали шку 
ПОВl1 нен мати смуги поглинання, типові для силі
конового масла, при 805 c�-I ,  1020 см· l ,  1 095 см· I ,  
1 260 см· 1 та 2960 см· l .  

Речовини, що відновлюють. ПО 20.0 мл РОЗЧ I1НУ S дода
ють 2 мл кислоти сірчаuої Р і 20.0 мл 0. 002 М розчину 
калію flерJ;fOнганаmу. Кип'ятять ПРОТЯГО�1 3 хв і відразу 
охолоджують. Подають І г калію йодиду Р і ТI1ТРУЮТЬ 
0.0/ М розчиНШf наmрію mіОС}Jlьфаmу, викор истовую
чи я к  індикатор 0.25 мл розчин)' КРОХ.малю Р. П аралель-
но проводять контрольний дослід, ВI1КОРI1СТОВУЮЧИ • 
20.0 мл води д.1Я ін 'єкцій Р. Різни uя між об'ємами тит
ранту не має перевищувати 3 .0 мл. 

Прозорість. Ш приu наповнюють водою Р ( контроль
ний зразок), інший шприu наповн юють вихідною су
спензією (2. 2. 1), розведеною у співвідношенні 1 : 1 0. 
Використовують вихідну суспензію, я ку перед засто
суванням витримують при температурі (20±2 ) ас про
тягом 24 год. При порівнянні  неозБРОЄНlIМ оком у 
розсіяному світлі на темному фоні  має бути помітна 
каламутність суспензії. 



стерилыістьь (2. 6. /). ШПРUl(Ll, заявдені як стерильні, 
�1Gюmь виmри нуватLl вuпробування на стерильність, 
яке проводять таким чино.м. В асеПТIІЧНИХ Р.lОвах роз
кривають упаковку, виймають ш приu, розб"рають йо
го на деталі і помішають кожну деталь у контейнер, шо 
містить достатню кількість ЖI1ВИЛЬНОГО середовиша 
для того, шоб деталь була повністю занурена. Викор"
стовують обидва рекомендовані сереДОВlIша (2. 6. 1). 

Шприци, заявлені як сmери.lьні mі.1ЬКИ зсередини, АІО
ють відповідати ви.\tогаJ",t випробування на сте
ри lьність, яке проводять тО/ШАt чином. для кожного 
випробовуваного шприuа використовують 50 МЛ ЖІІ
ВІІЛ ЬНОГО середови ша. В асептичних умовах зніl\1аЮТЬ 
захисні пристрої голки і занурюють голку в живильне 
середов"ше. Промивають шприu п 'ять разів за допо
могою положення поршня, шо забезпечує максималь
но можливе наповнення. 

ПірогеliИ (2. 6. 8). Ш приu" з номінальн и м  об'ємом, шо 
дорівнює або перевишує 15 мл, мають витримувати 
випробування на пірогени .  Н аповнюють не менше 
трьох шприuів до їх номінального об'О1У віл ьни м  від 
п ірогенів розчином 9 гjл натрію хлориду Р і витриму
ють при температурі 37 аС протягом 2 год. Об'єднують 
розчини в асептич них умовах у вільному від п ірогенів 
контейнері, і відразу проводять випробування, вико
ристовуючи на І кг маси кролика І О мл одержаного 
розчину. 

МАРКУВА Н Н Я  

На етикетuі упаковки м ає бути зазначено: 
номер серії; 

- опис ш приuа; 
- "тільки для одноразового застосування". 

На етикетuі вторинної упаковки зазначають: 
метод стерилізаuії; 
"стерильно" або "стерильно тільки зсередини"; 
інформаuію, шо ідентифікує виробника; 
"шприu не можна використовувати, якшо упаков
ка пошкоджена або ослаблений протектор сте
рильності". 

3.2.9. ГУМОВІ ЗАКУПОРЮВАЛЬНІ ЗАСОБИ 

ДЛЯ КОНТЕЙ НЕРІВ З ВОДНИМИ 

ЛІКАРСЬКИ М И  ЗАСОБАМ И ДЛЯ 

ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ, 

ДЛЯ ПОРОШКІВ І Л ІОФІЛІЗОВАНИХ 

ПОРОШКІВ 

Гумові закупорювальні засоби для контейнерів з вод
ними лікарськими засобаМIІ  для парентера.'l ЬНОГО за
стосування, порошків і ліофілізованих порош ків виго
товляють із матеріалів, одержаних вулканізаuією (по
пере'ІНИМ зшиванням)  макромолекулярних ор
ганічних речовин (еластомерів) з відповідними добав
ками.  ВІІМОГИ даної статті поширюються також на за
купорювальні засоби для контейнерів, призначених 
для л іофілізованих порошків і продуктів, я кі розчи ня
ють у воді безпосередньо перед застосуванням. Вимо-

3.2. Контейнери 

ГІІ статті не пош ирюються на закупорювальні засоб", 
виготовлені із силіконового еластомера (які відповіда
ють вимога!\1 статті "Си lіконовиil еJ1астmІер д.1Я заку
порювальних засобів і трубок " (3. 1. 9)), до ламінованих 
або лакован"х закупорювалЬНIfХ засобів. ЕластомеРIІ  
одержують із природної або синтетичної сировини за 
допомогою пол і меРJ1заuїі, аШПI1ВНОЇ полімерюаuії 
або поліконденсаuії. Природа основних КО\lпонентів і 
різних добавок (наприклад, вулканізаторів, каталіза
торів,  стабілі заторів, п і гментів) залеЖIІТЬ від не
обхіДНIІХ властивостей готового Вllробу. 

Гумові закупорюва.'1Ьні засоб" можна класифікувати 
за двома типа!\l І І :  п робки Тll Пу І - проБКl l ,  шо 
відповідають наі1суворіШI1М вимогам і є крашими: 
пробки типу J I  - пробки ,  шо мають механічн і  влаСПІ
вості, придатні для Вlfкор"стання в спеuіалЬНl1Х uілях 
(наприклад, для багаторазового ПРОКОlJювання),  але 
не відповідають настільки суворим Вl ll\lОгам,  flК проб
ки типу І ,  через Їх хімі<lниіі склад. 

до закупорюва.'1 ЬНИХ засобів, шо застосовуються для 
пакування конкретного л ікарського засобу, ставляться 
такі ВИМОГІІ: 

компоненти лікарського засобу, шо знаходяться в 
контакті із пробкою, не І\ШЮТЬ абсорбуваТIІСЯ на 
поверхні пробки і мігруваТIІ всередину неї або 
крізь пробку такою мірою. шоб шкідЛlШО ВПЛI1Ва
ти на л ікарський засіб. 
пробки не мають видіЛЯПІ в л ікарський засіб будь
я кі речовини в таких кількостях, шоб вriливати на 
стабільність л ікарського засобу або може бути по
тенuійно небезпечними відносно токсичності. 

П робки І\taють бути сумісні з л ікаРСЬКИl\1 засоБОl\l, для 
якого вон и  використовуються, п ротягом усього за
твердженого періоду зберігання і ВIІКОРllстанни. 

Виробни к  л ікарського засобу має одержат" від поста
чал ьника гарантії того, шо склад пробок не змінював
ся і є ідентичним складу пробок, шо використовува
лися в ході випробувань на сумісність. Я кшо поста
чал ьн и к  інформує вироБНl1ка л ікарського засобу про 
зміни в складі, випробування на сумісність слід повто
рити в повному об'ємі або частково, залежно від ха
рактеру змін.  

П робки перед застосуванням м иють і ,  я кшо не
обхідно, стеРllлізують. 

ВЛАСТ И ВОСТ І 

Гумові закупорювал ьні засоби еластичні :  вон и  
напівпрозорі або непрозорі і н е  мають характерного 
забарвлення, я ке залежить віл добавок, шо застосову
ють. Вони практично не розчинні  в тетрагідрофурані .  
в я кому, проте, може спостерігатися значне оборотне 
набухання. П робки однорідні і практично не мають 
задирок і сторонніх включень (напр"клад, волокон, 
механіЧНI ІХ часток, відходів гуми) .  

Ідентифікація тllПУ гУАШ. використаної ддя виготов
лення закупорюва.lьних засобів, виходить за ра.ШШ да
ної статті. Ідентифікаційне випробування, наведене 
НИJlСче, роз_ие.жовує еластШlерні і нее.lОстомерні проб
ки, але не диференціює різні тLlflll гУАШ. Мо.жуть бути 



3.2. Контейнери 

виконані інші ідентифікаційні випробування з J,fетою 
виявлення вiд.�-fiHllocmeЙ у серіях порівняно з пробками. 
що викорuсmовува IlIСЯ д_ ІЯ проведення випробувань на 
сумісність_ ДІЯ цього �fOжуmь бути застосовані один 
або більше таких ана lітичних J,lетодів.- визначення 
відносної густини, визначення сульфатної золи, втна
чення в\fісту сірки, 111Он,,-ошарова хроматографія екст
ракшу, У_Іьтрафішетова абсорбційна спектрофото
_�fеl1lрія екстракту, інфрачервона абсорбційна спектро
фотшtelllрія продуктів піроліз)'. 

IД ЕНТИФI КАUIЯ 

А. Еласт"ч ність матеріалу має бути такою, шоб смугу з 
попереLIНИМ переріЗОI\-1 від І мм] ДО 5 МІ\І] можна було 
розтягнути вручну принай мні в два рази від поперед
ньої дОВЖИНI1 .  Будуч и розтягнутою вдвіч і за І хв, вона 
має стискаТI1СЯ до попередньої ДОВЖI1НИ менш як у 
1 _2 рази протягом 30 с. 

В. Від І г до 2 г матеріалу нагрівають у термостійкій 
пробірuі над відкритим ПОЛУI\І'ям до висушування зраз
ка і продовжують нагрівання до конденсаиії паРl1 про
дуктів піролізу біля верхнього краю пробірки_ Осаджу
ють декілька крапель продуктів піролізу на диску з 
калію бромідом. Інфрачервоний спектр (22.24) одер
жаного диска має відповідати спектру типового зразка. 

С. Вміст загал ьно-і золи (2- 4. 16) має знаходитися в ме
жах ( ± ІО)  % від резул ьтату, одержаного лля типового 
зразка. 

В И П РОБУВАН Н Я 

Випробовувані зразки перед випробуванням слід вимити 
і простерщізувати_ 

РОЗЧИН s. Нерозрізані  пробки в к ількості , шо 
відповідає плоші поверхні близько 1 00 см2, поміша
ють у відповідну скляну тару, залl1вають водою для 
ін 'єкцій Р, кип'ятSlТЬ протягом 5 хв і проми вають п'ять 
разів холодною водою д,ІЯ ін 'єкцій Р. Промиті пробки 
помі шають у ш ирокогорлу колбу (скло класу І, 3.2. /), 
додають 200 мл води для ін 'єкцій Р і зважують. Закри
вають отвір колби лабораторною склянкою із боро
силікатного скла. Нагрівають в автоклаві таКI1 М чи
ном, шоб протягом під 20 хв до 30 хв була досягнута 
температура ( l 2 1 ±2) ОС, і витримують при uій те�1Пе
ратурі близько 30 хв_ Охолоджують до кімнатно-і тем
ператури протягом бл изько 30 хв і доводять до пер
винної \13си воdою для ін 'єкцій Р. Збовтують і негайно 
вішІіляють pOJ'I I1 H  від пробок декантаuією_ Збовтують 
РОЗЧI1Н S перед початком кожного випробування. 

Холостий РOJчин_ Готують аналогічно з розчином S, 
ви користовуючи 200 мл води для ін 'єкцій Р. 

ПРOJорість розчину (22 /)_ Розчин S за ступенем кала
мутності не l\Іає перевишувати еталон 1 1  лля пробок 
типу І і еталон І І І  лля пробок типу 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2, .Memod І/)_ Забарвлення 
РОJЧИНУ S має бути не інтенсивніши м  за еталон GY5-

Кислотність або лужність. До 20 мл РОЗЧІІНУ S додають 
0. 1 мл розчину БРОЛlтиJ,fOлового синьою Р 1_ Забарвлен
ня індикатора має змінитися до синього або жовтого 
при додаванн і  не більше 0.3 мл 0_ 01 М розчину натрію 
гідроксиду або 0_8 мл о д  І М розчину КlIс_юти хлорис
товодневої_ 

Оптична густина. Випробування проводять протягШf 
5 год після приготування розчину S. Розчин S фільтру
ють за допомогою мембранного фільтра, шо має 
РОЗ!\l ір пор близько 0-45 1\1 км, відкидаюч и перші 
декілька міліл ітрів фільтрату. Вl lмірюють оптичну гус
тину (2225) фільтрату в області від 220 нм до 360 нм, 
використовуючи як компенсаuіі1Н I l і1 РОЗLІ 11 Н ХОЛОСТl1 іі 
розчин (як зазначено Прll приготуван ні РОJЧИНУ S) .  
Оптична густина не має перевишувати 0.2 лля пробок 
типу І або 4_0 лля пробок типу 1 1 _  Я КШО необхідно, 
розводять фільтрат перед вим ірюванням оптичної гус
ТИН lI і коригують резул ьтат з урахуванням розведення. 

РечовиНІ!, що відновлюють ВLlflробування проводять 
протягОJ,f 4 год після приготування розчину S_ До 
20.0 мл розчину S додають І мл кислоти сірчаної розве
деної Р і 20.0 мл 0_ 002 М розчину калію перлmнганату. 
Кип'ятять протягом 3 хв і охолоджують_ Додають І r 
калію йодиду Р і негайно титрують 0_ 01 М розчино� 
натрію тіосульфату, використовуючи як індикатор 
0.25 мл розчину крохлm'1Ю Р. П РОВОдSlТЬ контрольний 
дослід, використовуючи 20_0 мл холостого розчину. 
Різни uя між об'є мами титранту не має переви шувати 
3.0 мл (лля пробок типу І )  і 7_0 М.'1 (лля пробок типу І / ) . 

Амонію солі (2- 4. 1, _метод А). Н е  біл ьше 0_0002 % 
(2 ррт) .  5 мл розч ину S доводять водою Р до об'єму 
1 4  мл_ Одержаний розчин має Вlпримувати випробу
вання на амонію солі.  

Цинк, що екстрагується. Не біл ьше 5 мкг в І мл розчи
ну S_ 

Визначення проводять методом атомно-абсорбцій ної 
спектрометрїі (22 23, .метод /). 

Випробовуваний розчин. 1 0_0 мл розч ину S доводять 
0. 1 М розчином киСlОти хлористоводневої до об'єму 
1 00 мл. 

Розчин порівняння_ Готують розведеННЯ!\1 еталонного 
розчину цинку ( 10 ррт Zn) Р 0_ І М розчино.м кислоти 
хлористоводневої. 

Вllм ірюють поглинання одержаних РОЗЧ lІнів за до
вжини хвилі 2 1 3-9 нм, використовуючи як джерело ви
промін ювання лампу з ПОРОЖНИСТI1М uинковим като
пом і повітряно-аuетиленове полум'я_ 

Важкі метали, що екстрагуються (2-4-В. метод А)_ Не 
більше 0_0002 % (2 ррт) _  Розч ин S має витри муваТl1 
випробування на важкі метали .  Еталон готують із ВІ/
користанням еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Сухий залишок. 50.0 мл розч и ну S упарюють насухо на 
водяній бані і сушать до постійної маси при темпера
турі від 1 00 ОС до 1 05 ос Маса зал и ш ку не має переви
шувати 2_0 мг лля гуми типу І і 4_0 мг лля гуми типу 1 1 _ 



Леткі сульфіди. П робки, якшо необхідно, розрізані на 
частки ,  із загальною плошею поверхні ( 20±2) см2 
помішають у конічну колбу м істкістю 1 00 мл і додають 
50 мл РОJЧ ИНУ 20 гlл кислоти д/дюнної Р. Розмішують 
над шийкою колби шматочок свинцево-ацетатного 
паперу Р і витримують папір у UbOMY положенні,  
помістивши зверху переверн}ту скля н ку лля зважу
вання.  Нагрівають в автоклаві ПР" тем пературі 
( І 2 1 ±2) ос протнгом ЗО ХВ. Будь-яка чорна пля ма на 
папері не має бути інтенсивн ішою за пляму еталона, 
приготованого паралельно з ви пробовуваним розч и
ном із використанням 0. 1 54 мг наmрію сульфіду Р і 
50 !\ІЛ РОЗЧІІНУ 20 гlл ли.монної кислоти Р. 

для випробувань на проникність. фрагftfенmацію і саАfO
геР.�fетизацію використовують пробки, оброблені як 
зазначено при приготуванні розчину S і висушені. 

Проникність. Для пробок, які передбачається проко
лювати гіподермальною гол кою, виконують таке ви
пробування. 1 0  відповідних флаконів наповнюють до 
номінал ьного об'єму водою Р, заКРИВ<lЮТЬ випробо
вувани м и  пробками і закріплюють ковпачкам и. Про
колюють пробки гол кою перпендикулярно до по
верхні пробок, використовуючи лля кожної пробки 
нову змашену гіподермальну голку з довгим зрізом( l) 
(кут зрізу ( 1 2±2)О) і зовнішнім діаметром 0.8 мм. Н е
обхідне лля проколювання зус илля,  визначене з 
точністю до (±0.25 Н )  (25 гс), не має перевишувати 
1 0  Н ( І  кгс) лля кожної пробки. 

Фрагментація. Для пробок, які передбачається проко
лювати гіподермальною голкою, ви конують таке ви
пробування. я кшо пробки призначен і  ллн водних 
л ікарських засобів, у 12 ч истих флаконів додають 
об'єм води Р, шо на 4 мл менший від номінального 
об'єму, закривають флакони випробовуваним и  проб-

3.2. Контейнери 

каМl І ,  закріплюють за допомогою ковпачків і Вl1дер
жують протягом 1 6  год. я кшо пробки ПРlІЗначені  лля 
сухих л ікарських засобів, закривають випробовувани
ми пробками 12  ч истих флаконів. До Ч I lСТОГО ШПРl1uа 
приєднують змашену гіподермальну голку з доппн,\ 
зрізом( l ) ( кут зрізу ( l 2±2)О) і зовнішн ім діаметром 
0.8 мм.  використовуючи лля кожної пробки нову. вво
дять у флакон І мл води Р і видаляють І мл повітря . 
Для кожної проБКIl виконують uю операuію ЧОТl1 Рl1 
рази, ПРОКОЛЮЮЧИ кожний раз в іншому M icui.  для 
кожної проБКIІ використовують нову голку і перевіря
ють, чи не затупилася голка в ході випробування. 
Ріди ну, шо знаходиться у флаконі,  пропускають крізь 
фільтр із розміром пор близько 0.5 мкм. П ідраховують 
кіл ькість фрагментів гуми,  видимих неозброєн и м  
ОКО!'.І. Загальна кількість фрагментів не має перевишу
вати 5. ин межа грунтується на прrшушенні,  шо неоз
броє н и м  оком видні  фрагменти діаметром, шо 
дорівнює або більше 50 мкм; У сумніВН llХ Вl1падках 
фрагменти пере глядають п ід м ікроскопом лля пе
ревірки Їх природи і розміру. 

Самогерметизація. Для пробок, ПРИ Jначених лля вико
ристаннн в багатодозових контейнерах, виконують та
ке випробування.  10 відповідних флаконів заповню
ють до номінального об'єму водою Р, заКРl1вають 
випробовувани м и  пробками і закріплюють ковпачка
ми.  Використовуючи лля кожної пробки нову гіподер
мальну голку із зовнішнім діаметром 0.8 м м ,  проко
люють кожну пробку десять разів, шоразу в іншому 
Micui. Занурюють флакони вертикально в розчин І гlл 
ftfетиленового синього Р і знижують зовні шні і1 тиск до 
27 кПа протягом І О хв. П ідвишують тиск до атмосфер
ного і залишають флакони в розч ині  протягом ЗО хв. 
П ромивають флакони іззовні. Жоден із флаконів не 
повинен мати будь-яких слідів забарвленого розчи ну. 

( І ) див ISO 7864 "Стерильні Гіподермал ьні голки для одноразового ВlІкористання" 
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5. 1 .  ЗАГАЛЬНІ ТЕКСТИ 
ПО СТЕРИЛЬНОСТІ 

5. 1 .5. ЗАСТОСУВАН НЯ КОНЦЕПЦІЇ Ео 
П РИ ПАРОВІ Й СТЕРИЛІЗАЦІІ 

ВОДНИХ ЛІК-\РСЬКИХ ЗАСОБІВ 

дана стаття ІІОЄ інформаційний і реко.мендаціЙниЙ ха
рактер. 

Дпя проuесу стеРl1л ізаuії насиченою парою під вели
ЧІІНОЮ Fo розуміють летальність м ікроорганізмів (дЛЯ 
яких веЛ ІІчина Z дорівнює 1 0) .  визначену як еквіва
лентний 'іаС у хвилинах при температурі 1 2 1  ас, забез
печувану при стерилізаuії л ікарського засобу у кон
тейнері. 

Для проuесу парової стерилізаuїі величина Z установ
лює зв'язок між термічною стійкістю м ікроорган ізмів 
і зміною температури.  Величина Z відповідає зміні 
температури. шо призводить до десятикратної зміни 

5. 1 . Загальні тексти по стерильності 

я кшо ШІ КЛ парової стерилізаuії вибирається на основі 
кон uепuїі Fo, велику увагу слід приділяти тому. шоб 
довести, шо стеРI1Льність досягнута. Додатково до 
валідаuії проuесу стерилізаuії може буги також не
обхідно проводити безпереРВНIІЙ м ікробіологічний 
контроль у проuесі виробниuтва, шоб показаТІІ. шо 
мікробіологічні параметри знаходяться у встановле
н их межах і дають значення ступеня надійності стери
лизаuії (СНС) \ О ' або краше. 

Застосовуються такі математичні  ФОРМУЛlr :  

Fo = DI 2 1 (IogNo - 10gN) = DI2 1 log / F 

де: 
DI2 I- вел ичина D для спор тест-м ікрооргані змів 

(5. 1.2) при температурі 1 2 1  ас 
NO вихідне число життєздатних м ікроорганізмі в; 
N кіниеве число життєздатних м ікроорганізмів; 
/F фактор інактиваuії 

z= 10gD) - log D2 
величини D. де: 

DI 
Величина D (величина десятикратного зниження) -
ие значення параметра стерилізаuїі (тривалості або D2 
погл иненої дози) ,  необхідне для зниження ч исла 
життєшатних клітин м ікроорганізмів до \о % від Їх 
вихідного 'ІИСЛR. Величина D має сенс тільки дЛЯ стро-
го визначених умов стерилізаuії. 

де: 

Загальна величина Fo дЛЯ проuесу стерилізаuії врахо- t 
вує фази uиклу нагрівання й охолодження і може бути D 
обчислена як інтеграл від ступеня летальності за часом 
в дискретних інтервалах тем ператури. 

величина D ДЛЯ f\lікроорганізмів при темпера
турі ТІ : 
величина D ДЛЯ мікроорганізмів при тем пера
турі Т2. 

/F = No -N = 1 0 D  

час дії; 
величина D дЛЯ мікроорган ізмів в умовах дії. 
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5.3. Статистичний аналіз результатів біологічних випробувань і кількісних визначень 

І .  ВСТУП 

дана стаття може БУТIІ використана для планування 
біологічних Ki_lbKicHI1X Вll1начень, шо включені до 
Фармакопеї, і з аналізу одержаних результатів. Вона 
призначена фахівuям,  для яких статистика не є ні ос
новною спеuіальністю, ні основною сферою відпові
дальності; для тих, хто несе відповідальність за прове
дення кількісних визначень та інтерпретаuію Їх ре
зультатів, часто без допоtllOГИ і порад фахівuів в галузі 
статистики. Наведені у даній  статті методи розра
хунків не є обов'ЯЗКОВИМlI при п роведенні біоло
гіЧНlIХ кі_'J ькісних визначень, які самі є обов'язковою 
частиною ФаР:\Jaколеї. допускається ви користання 
альтернати вних методів за умови, шо вон и  не поступа
ються шодо надійності �leToдaM ,  ОП l1саНIІМ у данііІ 
статті. Існує Ш I1РОКIlі1 спектр програм ного забезпе
чення , шо може вибllратися з урахуваННЯ�1 наявного 
обладнання та кваліфікаuії аналітика. 

Рекомендується вдаватися до поради фахівuя у таких 
ситуаuіях: якшо необхідно детал ьно проробити план і 
методи аналізу, придатні для наукового дослідження 
або розробки нового препарату; якшо необхідний 
аналіз перевизначеНIІХ кри вих доза-ефект (шо може 
вини кнути , наприклад, при проведенні імунологічних 
кількісних визначень); якшо неможливо дотримува
тися обмежень, шо накладаються на кількісне визна
чення даною статею, при кладами можуть бути не
обхідність адаптуваТIІ план кількісного Вl1Jначення до 
кон кретн их лабораторних умов або недоuільність од
накового числа рівнорозташовавих доз. 

1 . 1 .  3АІАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ ТА ТОЧНІСТЬ 

Біологіч ні  методи аналізу використовують для 
кількісного визначення таких су6станuій і препаратів, 
активність яких не може бути коректно визначена за 
допомогою хімічних а60 фізичних методів. де ие мож
л и во, в основу кіл ькіСНIІХ визначень покладениЙ 
приншш порівняння зі  стандаРТНIІМ препаратом: ви
значається кількість випробовуваної речовини,  шо 
має такий саМ ІІ іі біологічни1Ї ефект, я к  і задана 
кількість, Одиниця, стандартного препарату. /стотною 
умовою проведення таких біологічних кількісних ви
значень є одночасне ви конання випробувань для 
стандартного препарату і випробовуваної речовини в 
ідеНТIІЧНИХ умовах. 

деякі кількісні визначення (наПРIІКЛад. визначення 
титру вірусу) не припускають вираження активності 
випробовуваного зразка через активність стандарту. 
Такі випробування наведені в розділі 4.5. 

Будь-я ка оиінка аКТІ113ності, заснована на біологічно
му Ki 'JbKiCHOMY визначенні ,  м істить випадкову похиб
ку, обумовлену неусувною варіабел ьністю біологічних 
ефектів. доuільно, якшо можливо, проводити обчис
лення иієї похибки за резул ьтатам и  кожного 
кількісного визначення, навіть у разі використання 
офіuійного r.leTofly. Із урахуванням иього нижче наве
дені методи планування кількісних визначень і обчис
лення похибок. Перед тим , як ЗУПИНІІТИСЯ на тім чи 
іншім методі, слід у кожному разі провести попереднє 

випробування, шо включає достатнє число кількіСНІІХ 
В11Jначень, і переконатися в можливості застосування 
иього методу. 

Довірчий інтервал активності характеризує точність, з 
якою активність оиінена за резул ьтатами кількісного 
визначення. Він розраховується 3 урахуванням плану 
експери менту й обся гу Вllбірки. При проведенні 
біологічних кіл ькісн их визначень звичайно виби
рається 95 % довіРЧIІЙ інтервал. М етоди математичної 
статистики використовуються лля оБЧI1Слення меж та
кого довірчого інтервалу, лля якого з імовірністю 95 % 
справелливе твердження,  шо він м істить справжнє 
значення визначуваної ефективності. Прий нятна uя 
Т04ність чи ні, визна4ається вимогами ,  сформульова
ними в монографії Фармакопеї на ви пробовуваний 
зразо к. 

Терм іни "середнє значення" і "стандартне відхилення" 
використовуються в даному розділі відповідно до їхніх 
визначень у більшості сучасних керівниuтв з біометрії. 

Терміни "заявлена aKTItBHiCTb" або "активність, зазна
чена в тексті маркуван ня", "прий нята активність", "пе
редбачувана активність", "відношення активностей" і 
"встановлювана активність" використовуються в да
ному додатку лля позначення таких понять: 

"заявлена активн ість" або "активність, зазнаLlена в 
тексті маркування":  для готового продукту -
номінальна величина, шо задається, виходяч и  з 
відомої активності вихідного матеріалу; лля 
вихідного матеріалу - активність, установлена ви
робн иком; 
"прий нята активність" - активність стандартного 
препарату; 
"передбачувана активність": тимчасово прий нята 
аКПl вність випробовуваного зразка, виходячи з 
якої розраховуються дози , я кі вважають еквіва
леНТНИМIІ ви користовуваним дозам стандартного 
препарату; 
"відношення активностей" лля випробовуваного 
зразка - відношення еквівалентних доз стандарт
ного препарату і випробовуваного зразка в умовах 
кількісного визначення; 
"встановлена активність" - активн ість, розрахо
вана за даними кількісного визначення. 

у підрозділі 9 (словник символів) наведені найбільш 
важл иві позначення,  ви користовувані у даній статті. 
Я кшо ви користовується позначення,  не розшифрова
не у словнику си мволів,  або си мвол використовується 
в іншому значенні,  ие обумовлюється. 

2. РАНДОМІЗАЦІЯ ТА НЕЗAJIЕЖНІСТЬ 

ОКРЕМИХ ВИПРОБУВАНЬ 

Різні випробування мають співвідноситися з різними 
експериментал ьними ОДИ Нl1UЯМИ (тварини,  пробірки 
та ін . )  відповідно до я кого-небудь строго випадкового 
проuесу. Будь-який інший вибір експериментальних 
умов випробування, не домовлен их заздалегіть в плані 
експерименту, також має проводитися випадковим 
способом. Прикладам и мшкуть бути вибір розмішен
ня боксів у лабораторії та порядок проведення ВИПРО-
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бувань. Зокрема, група тварин,  які одержали однакові 
дози якого-небудь зразка, не має піддаватися випро
буванням разом (у той сами й  час або у тому самому 
місиі) .  Винятки можливі лише коли є вагомі докази на 
користь того, шо пов'язаНl1іі. із UI1МИ факторами роз
КІШ ( наприклад, між часом або розташуванням) мож
на не брати до уваП1 . 

Рандомізаuія може lдійснюватися з ви користанням 
комп'ютерів із вбудованою функuією випадкових чи
сел . П ри иьому слід переконатися, що при повторних 
запусках п роuеДУРI1 шоразу генерується нова 
послідовність випадкових чисел. 

Зразки, шо ВПЛlІвають на кожну випробовувану оди
ниuю, мають бути незалежні,  наскільки ие можливо. 
У межах кожної випробовуваної груп и  розведен ня, 
призначені для кожного з В lfПробувань, мають бути не 
просто розведеннями однієї й тієї самої дози, але ма
ють готуватися окремо. я кшо uя умова не виконана, 
варіабсльність, властива зразку, не буде uілком пред
ставлена дисперсією похибки випробування. У ре
зультаті залишкова похибка буде занижена, шо при
зведе до: 

І )  невиправданої жорсткості випробувань при дис
персійному аналізі (див. розділи 3.2.3 і 3.2.4); 

2) заниження діисних довірчих меж, шо, як показано 
в розділі 3.2.5, розраховують, виходячи з оuінки S2 (се
редній квадрат зал и шкової похибки). 

3. КІЛЬКІСНІ ВИЗНАЧЕННЯ, 
ЗАСНОВАНІ НА КІЛЬКІСНИХ ЕФЕКТАХ 

3. 1 .  СТАТИСТИЧ Н І  МОДЕЛІ 

3.1.1. Загальні приниипи 

Біологічні кількісні  визначен ня,  включені до Фарма
копеї, засновані на "прннuипі розведен ня". ие озна
чає: передбачається ,  що випробовуван и й  зразок 
"1 істить те саме активне начало, шо і стандартний п ре
парат, але відрізняється від останнього співвідношен
ням активного і неактивного компонентів. У иьому 
разі випробовуваний зразок можна теоретично одер
жати зі стандартного п репарату шляхом його розве
дення неактивними компонентами. для того, шоб пе
ревірити, чи задовольняє конкретне кількісне ВI1Зна
чення принuипу розведення,  слід зіставити залеж
ності доза-ефект для стандартного препарату і випро
бовуваного зразка. Значуша відмінність uих залежно
стей дозволяє припустити, шо один із них на додаток 
до активного інгредієнта містить деякі компоненти, 
шо не є інертними і впливають на вимірювані ефекти. 

для того, шоб зробити вплив розведення стандартно
го препарату більш очевидним, доuільно так перетво
рити залежність доза-ефект, шоб вона була лінійною в 
можливо більш широкому інтервалі доз. Для розгляду
ваних біологічних кількісних визначень і нтерес я вля-

ють дві статистич ні моделі: модель рівнобіжних ліній і 
модель кутових коефіuієнтів. 

для застосування кожної з них мають виконуватися 
такі УМОВІІ :  

І )  різні випробування мають бути розподілені по 
відношенню до випробовуван их ОДИНІІUЬ ви пад
ковим способом: 

2) резул ьтати всіх випробуван ь  мають бути роз
поділені нормально; 

3) у кожній групі випробувань стандартні відхилення 
ефектів дЛЯ стандартного п репарату і Вllпробову
ваного зразка не мають значуше відріЗНЯТIІСЯ один 
від одного. 

При розробuі методики t-ількісного В I1Значення слід 
переконатися в тому, шо резул ьтати різних кількісНIІХ 
визначен ь  задовольняють иі теоретичні  ВІІМОПІ. 

дЛЯ виконання YMOВl1 І )  слід уважно Дотр"муват"ся 
рекомендаuій розділу 2. 

Умова 2) я вляє собою припушення,  шо на праКТlші 
реалізується майже заВ)IillИ.  Н езначні відхилення від 
иього припушення не вносять серііозних похибок до 
аналізу, принаймні, якшо число повторен ь дЛЯ кожно
го з випробувань невелике.  Я кшо виникли сумніви,  
дЛЯ перевірки може бути використане випробування 
на нормальність, наприклад, критерій Шапіро-Уілка'. 

Умова 3) може бути перевірена за допомогою підхожо
го випробування на однорідність дисперсій (напри
клад, критерію Бартлета2 або критерію Кокрена'). ДУ
же корисним може бути також аналіз дани х  у 
графіч ному поданні (див. приклади в розділі 5). 

Я кшо умови 2) і/або 3) не ви конуються , у деяких ви
падках ситуаuія може бути поліпшена за допомогою 
перетворення ефектів. Приклади таких перетворень: 
111 у, --JY або уІ. 
Логарифмічне l1еретворення у � 1 11 У може ВИЯВІІТИСЯ 
корисним у разі незадовільної однорідності дисперсій. 
В дея ких випадках воно також може поліПШИТIІ харак
теристику нормальності, я кшо розподіл скошений 
праворуч. 

Перетворен ня у � --іу корисне, я кшо спостереження 
відповідають розподілу Пуассона, тобто коли Їх одер
жують шляхом підрахунку. 

Перетворення у � y� може бути корисне, я кшо, на
приклад, доза виявляється пропорuійною плоші гноб
леної зони,  а не вимірюваному діаметру иієї зони. 

Кількісні  визначення,  у я ких неможливо виміряти 
ефект дЛЯ кожної випробовуваНОI Oдl1Hl lиi,  а можна 
лише підрахувати частку таких ОДИН ІШЬ, шо відклика
ються на кожен вплив, становлять окрему категорію. 
Вона буде розглянута в розділі 4. 

3.1.2. Рутинні кількісні визначення 

При проведенні  того чи іншого рутинного кількісного 
визначення звичайно неможливо систематично пе-

І Wilk М .В. and Sllapiro S.S. 'TI1C joil1t assessment of попnаlіtу ofseveral i l1dependent sюnрlеs", ТесllПоmеtгісs. 1 0: 825-839 ( 1 968) 
2 Bar1lett M.S. "Proper1ies ofsufficiency and statistica] tests", Ргос. Roy. Soc. Londol1. Ser. А. ] 60: 280-282 ( 1 937). 
J CocllГan W.G. 'OТcsting а ' іпеаг relatiOI1 атоng variances". Bioll1etrics, 7: 1 7-32 ( 1 95 1 )  
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ревіряти дотримування умов 1 )-3),  шо обумовлено 
значною чутливістю статистичних випробувань до об
сягу вибірки при невеликому числі вимірів. Однак 
фахівuі зі стаПIСПIЧНОГО аналізу показали. шо у разі 
си .. ,етричних збала нсованих Ki lJbKiCHHX визначень не
великі відхилення від однорідності дисперсій і нор
ммьності розподілу не справляють скільки-небудь 
істотного впливу на результати кількісного визначен
ня. П итання про застосовність статистичної моделі 
слід ставити лише, якшо серія кількісних визначень 
дає привід засумніватися в гі обгрунтованості . 
При цьому може виникнути необхідність провести 
нову серію попередніх досліджень, як оп исано в 
розділі 3 . 1 . 1 .  

Є ше дві необхідніх умови, шо залежать від ви користо
вуваної стаПIСПIЧНОЇ моделі. 

у разі використання моделі паралельних ліній:  

4А) у ВСЬО"IУ інтервалі випробовуваних доз залежність 
ефекту від логаРllфма дози може бути подана у ви
гляді прямої лінії. 

5А) Для будь-якого випробовуваного зразка в рамках 
кількісного визначен ня, шо проводиться, uя пря
ма рівнобіжна відповідній прямій для стандартно
го препарату. 

у разі використання моделі кутових коефіuієнтів: 

4В) у всьому інтервалі випробовуваних доз залежність 
ефекту від дози може бути подана для кожного 
зразка у вигляді прямої лінії. 

5В) Для будь-якого випробовуваного зразка в рамках 
кількісного визначення, шо проводиться,  uя пря
ма перетинає вісь у в тій самій точuі, шо і пряма 
для стандартного п репарату ( іншими словами,  
функuїі ефектів усіх випробовуваних зразків при 
нульовій дозі дорівнюють функuія м ефекту стан
дартного п репарату). 

Умови 4А і 4В можуть бути перевірені л и ше, я кшо 
кількісне визначення передбачає, принаймні, три роз
ведення для кожного з випробовуваних зразків. Вико
ристання кіл ькісних визначень, шо передбачають ли
ше одне або два розведення,  обгрунтовано л ише, якшо 
накопичен ий досвід свідчить, шо умови лінійності та 
паралельності або збігу точок перетину завЖдИ вико
нуються. 

П ісля одержання результатів кількісного визначення, 
перед обчисленням відносної активності кожного з 
випробовуваних зразків, проводиться дисперсійний 
аналіз, мета я кого - переконатися в тому, шо умови 
4А і 5А (або 4В і 5В)  виконані. Із uією метою розрахо
вують загальну суму квадратів, яку підрозділяють на 
суми квадратів, що відповідають кожній з умов, які 
перевіряються. Різниuя загальної суми квадратів і uих 
сум являє собою залишкову похибку випробування. Із 
ви користанням F-критерію вирішується питання, чи 
можна співвіднести uю похибку з відповідним джере
лом розкиду. 

П ісля обгрунтування застосовності модел е й  ак
тивність будь-якого з випробовуваних зразків може 
бути розрахована по відношенню до стандартного 
препарату і виражена у вигляді відношення активнос-

тей або перерахована в підхожі одиниuі, наприклад, у 
міжнародні одиниuі. Для кожного набору даних мо
жуть бути також визначені довірчі межі. 

Кіл ькісні визначення. шо використовують модель па
ралел ьних л і н і й ,  обговорюються в розділі 3 .2 .  
Кількісні визначення, шо використовують модель ку
тових коефіuієнтів, зазначені в розділі 3.3. 

Я кшо не виконується хоча б одна з перерахованих 
п 'яти умов ( 1 -3 ,  4А, 5А або 1 -3, 4В, 5В), зазначені в uій 
статті методи розрахунку незастосовні ,  і метод 
кількісного визначення вимагає спеuіального аналізу. 

І нше перетворення не має використовуватися, доки 
не переконаємося , шо невиконання умов не випад
ковість, а результат деякої систематичної зміни умов 
випробування. У цьому разі перед тим, як нове пере
творен ня буде прий няте для проведення рутин них 
кількіс них в изначень, слід повторити п опередні 
дослідження, зазначені в розділ і 3 . 1 . 1 .  

Надмірно велика кількість результатів, шо відбракову
ються через непаралельність або неліній ність при 
проведенні рутин ного кількісного визначення, у яко
му зіставля ються подібні матеріали, швидше за усе 
свідчить про неправильно сплановане число повто
рень. Нерідко це обумовлено недостатньо повним 
обліком джерел розкиду, шо веде до заниженої оuінки 
зал и шкової похибки і ,  відповідно, до високих значень 
F-відношення . 

у рамках одного кількісного визна4ення не завЖдИ 
можли во врахувати всі можливі джерела розкиду ( на
приклад, розкид, пов'язаний із п роведенням експери
ментів у різні дні). У иьому разі може ВИЯВИТIfСЯ, шо 
довірчі інтервали ,  визначені за результатами повтор
них кількісних визначень того самого зразка, недо
статньо задовільно узгоджуються між собою. 

Виникає проблема, пов'язана з інтерпретаuією окре
м и х  довірчих і нтервалів.  Для одержання більш 
надій ної оuінки довірчого інтервалу може виявитися 
необхідним провести кілька незалежних кількісних 
визначень, об'єднати одержані результати і на їхній 
п ідставі одержати одну оиінку активності довірчих 
і нтервалів (див. розділ 6). 

Для контролю якості рутинних кількісних визначень 
рекомендується фіксувати на контрольних діаграмах 
усі одержаНі оuінки кутових коефіuієнтів ліній рег
ресїі та залишкових похибок. 

- Надмірно велике значення зал и шкової похибки мо
же свідчити про технічні п роблеми. Uю ситуаuію слід 
проаналізувати і, я кшо виявляться порушення в ході 
к іл ькісного визна4ення,  його слід повторити .  
Надмірно велике значення зали шкової похибки може 
також свідчити про наявність випадкових викидів. 
Ефект, шо виявляється сумнівним через невідпо
відність п роuедурі в ході кількісного визначення, слід 
відюшути. Обrрунтованим можна також вважати від
кидання сумнівного ефекту після завершення кількіс
ного визначення, я кшо вдається простежити п ри чину 
викиду і переконатися, шо вона обумовлена збоя м и  в 
кількісному визначенні .  Відкидання або збереження 
ефектів, що подаються як викиди, може виявитися 
серйозним джерелом необ'єктивності. У загальном� 
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випадку не рекомендується відкидати ефекти л ише на 
підставі значушості випробування на викиди. 

- Час від часу на праКТl1Uі може зустрічаТIІСЯ ви нят
ково мала залишкова похибка. ие призводить до того, 
шо F-відношення переВI1ШУЄ КРl1ПІчне значення.  У 
иьому разі можна вважати обгрунтованою заміну за
ЛІІШКОВОЇ похибки окремого KL'JbKicHOfO визчачення 
залишковою похибкою, усередненою за всім apxiBO\-1 
даних, зафіксованих на контрольних діаграмах. 

З. l .З. Розрачнки й обмеження 

Відповідно до загальних ПРИНUllпів коректного пла
нування ви пробування на план кількісного В I1Значен
ня звичаііно накладаються такі три обмеження. Вони 
забезпечують виграш я к  шодо точності, так і шодо 
простоти обч ислень. 

а) Ч исло розведень має бути однаКОВІІМ для кожного 
з випробовуваних зразків; 

Ь )  при використанні моделі паралельних л і н і й  відно
шення двох послідовних доз має бути сталим у всіх 
випробуваннях; при використанні моделі кутових 
коефіцієнтів потрібна сталість різниuі двох 
послідовних доз; 

с) число випробовуваних одиниuь має бути однако-
вим у всіх випробуваннях. 

Я кшо використовуваний план задовольняє иі вимоги. 
розрахунки спрошуються. Формули для розрахунків 
наведені в розділах 3.2 і 3.3. РеКОl\1ендується викорис
товувати спеціально розроблене програмне забезпечен
ня. Існує кілька програм, за я кими можна легко обро
бити будь-який із планів кількісного визначення, за
значений у окремих статтях. Не обов'язково. шоб усі ці 
програми використовували однакові формули й алго
ритми, але усі вони мають давати однакові результати. 

Плани кількісних визначень, шо не задовольняють 
наведені  више вимоги. можуть бути коректні та 
uілко/\! припустимі.  Однак необхідні для розрахунків 
формули занадто складні і тому не наводяться в даній 
статті. Стислий опис методів, використовуваних для 
розрахунків. дається в РОЗділі 7 . 1 .  ui методи можуть 
також використовуватися. якшо плани задовольняють 
зазначені обмеження. У цьому разі вони еквівалентні 
сп рошеним формулам. 

Формули для планів із обмеженнями. наведені  в да н ііі 
статті, можуть бути використані, наприклад, для ство
рення спеuіальних програм із ВIІКОРlІстанням елек
тронних таблиць. Приклади з розділу 5 можуть у цьо
му разі бути використані для уточнення формул і для 
перевірки роботи п рограм и. 

З.2. МОДЕЛЬ ПАРАЛЕЛЬНИХ ЛІНІ Й 

З.2. І .  Вступ 

Модель паралельннх ліній ілюструється Рис.3.2. 1 . - I .  
Логарифми доз відкладають на горизонтальній осі так, 
щоб Їхні значення зростали зліва направо. Ефекти 

відкладають на вертикальній осі. Окремі ефекти кож
ного з випробувань показані чорними крапками .  дві 
лінії являють собою результати розрахунків для стан
дартного препарату і випробовуваного зразка. 

Зауваження. У цій статті використовуються нат}
ральні логаРИфМIІ (lп або loge)' П РІІ цьому термін "ан
тилогарифм" означає е'. Однак МОЖЛІІВО також вико
ристання десяткових логарифмів (lg або logln)' иьому 
відповідає антилогарифм І О'. 

Стандарт 
8 

8/:6/; 
~ 

ВllПробуваН l1іі 
зразок 

�/ • 8 

доза (х) 
Рисунок 3.2. 1 .- 1 .  Модель паралельних '1іній у разі 

кількісного визначення (З+ З) 

Для задовільного кількісного визначення передбачу
вана активність випробовуваного Jразка має бути 
близькою до справжньої активності. Виходячи з цієї 
передбачуваної активності та прийнятої активності 
стандарту, готуються розведення з рівною (по можли
вості) активністю, тобто очікується.  шо відповідні до
зи стандартного препарату і випробовуваного зразка 
дадуть однакові ефекти. Я кшо немає інформаuії шодо 
передбачуваної активності. проводиться серія попе
редніх кількісних визначень у Ш I1РОКОМУ інтервалі доз 
для визначен ня області, в я кій залежність є л ін ій ною. 

Чим ближче передбачувана активність випробовува
ного зразка до справжньої. тим ближче одна до іншої 
будуть розташовуватися лінії. оскільки вон и  повинні  
давати однакові ефекти при рівних дозах. Горизон
тальна відстань між лініями являє собою відношення 
"справжньої" аКТІІвності випробовуваного зразка до 
його передбачуваної активності. Чим більша відстан ь 
між л ін ія м и .  тим менш точ на передбачувана ак
тивність випробовуваного зразка. Я кшо л і нія. шо 
відповідає випробовуваному зразку, розташовується 
праворуч від л інії, шо відповідає стандартному препа
рату. це означає. шо передбачувана активність зави
шена, і остаточна оиінка активності буде менша за uю 
передбачувану активність. Аналогічно. я кшо лінія .  шо 
відповідає випробовуваному зразку. РОJТашовується 
ліворуч від лінії. шо відповідає стандартному препара
ТУ, це означає. шо передбачувана активність занижена. 
і остаточна оцінка активності буде більшою за uю �e
редбачувану активність. 
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3.2.2. План кількісllОГО визначення відомого під назвою латинського. Розкиди , обумов
лені розходженнями ефекту між k рядками і між k 

Наступні міркування корисні при оптимізаuії плану стовпuями,  можуть бути згруповані,  шо зменшує по-
кількісного визначення шодо TOLIНOCTi. хибку. Приклад наведен ий у розділі 5. 1 .2. Алгоритм 

І ) Відношення кутового коефіuієнта до зал иш кової 
похибки має бути настіл ьки великим,  наскільки 
МОЖЛИВО. 

2 )  Інтервал доз має б�ПI веЛIІКИМ, наскільки МОЖЛІІ
во. 

З )  Прямі мають розташовуватися як можна ближче 
одна до іншої. тобто передбачувана активність має 
бути хорошою оuінкою справжньої активності. 

Окремі випробування можуть спі ввідноситися з ви
пробовуваНl1l\1І1 Одl ІН lШЯМIІ  (тваРІІНІ І ,  пробірки та ін . )  
різн ими способам и.  

З.2.2. 1 .  Схема повної рандом ізаuії 

Якшо ВСЯ сукупність випробовуваних одиниuь досить 
однорідна і немає ніяких підстав думати, шо в межах 
певним чином органіJOваних груп РОЗКІІД резул ьтатів 
буде меНШІІМ,  розподіл ОЛl1НИUЬ за групами прово
диться випадковим ЧИНО\1. 

Якшо підгрупи ОШІНИ UЬ, утворювані за якою-небудь 
ознакою (наприклад, розташування у просторі або да
та ви пробування ), більш однорідні, ніж уся сукупність 
у uілому, точність кіл ькісного визначення може бути 
підвишена шляхом уведення до плану випробування 
одного або декіл ькох обмежень. Ретельно продуманий 
розподіл одиниuь із урахуванням таких обмежень до
зволяє виключити несуттєві джерела розкиду. 

З.2.2.2. Схема рандом ізованих блоків 

В основі иієї схеми леЖIfТЬ МОЖЛlІвість виділити іден
тифіковану причину розкиду; прикладами можуть бу
ти: різна чутли вість різних приплодів експери мен
тальних тварин або розходження між чашками Петрі у 
разі мікробіологіL[НОГО кількісного визначення мето
дом дифУJії. Відповідно до иієї схеми кожне випробу
вання має повторюватися однакове число разів у 
кожнім і] блоків (приплід або чашка Петрі). Схема за
стосовна, якшо блок досить великий для здійснення 
всіх випробувань. ПРllклад наведений у розділі 5. I .З.  
допускається також використання схеми рандомізо
ваних блоків із повтореннями.  Випробування мають 
розподілятися ви падковим чином у межах кожного 
блока. Алгоритм, шо дає ви падкові розмішення, наве
дений у розлілі 8.5. 

З.2.2.З. Схема латинських квадратів 

Ия схема використовується. якшо є дві різні ПРИЧIfНИ 
розкиду ефектів. кожна з яких може характеризувати
ся k різними рівнями або позиuіями.  Наприклад, у 
разі кількісного ВИJначення антибіотиків із викорис
танням пласти н, випробування можуть бути організо
вані на вели кій пластині у вигляді масиву розміром 
A;xk, причому кожне ви пробування зустрічається по 
одному разу в кожнім стовпuі й у кожнім рядку. Схема 
застосовна. якшо L[ИСЛО рядків, стовп uів і випробу
вань однакове. Ефекти подаються у вигляді квадрата, 

розрахун ку лати нських квадратів наведений у розді
лі 8.6. 

З.2.2.4. Перехресна схеJ\,Ш 

Ия схема корисна. якшо експер"мент може бути 
підрозділений на блоки. але в кожнім блоuі випробу
вання може здійснюватися лише двічі .  Таки м блоком 
може бути, наприклад, одна експеРlІментал ьна оди
ниuя, що може бути протестована двічі .  Uя схема при
значена для п ідвищення точності шляхом усунення 
впливу розходжень між одиниuя м и  за рахунок Їх ком
пенсаuії при загальних рівнях ефекту у двох експери
ментах. У разі двох доз стандартного препарату і ви
пробовуваного зразка схему нази вають схемою з 
подвійним перехрестям. 

Експеримент розбивають на дві стадії, розлілені до
статні," проміжком часу. Оди ниuі підрозділя ються на 
чотири груп и,  і на першій стадії експерименту в 
кожній групі здійснюється одне з чоти рьох випробу
вань. Одиниuі,  шо одержали на перш ій стадії один 
зразок, на другій стадії одержують інший зразок; оди
ниuі, що одержали на першій стадії малі дози , на 
другій стадії одержують великі дози. Розподіл доз 
показаний у Табл . З .2 .2 .- 1 .  Приклад наведений у 
розділ і 5. 1 .5. 

Таблиuя З.2.2.- 1 

Розnодід доз у перехресній схе.мі 

ГР}lIа одиниць Стадія І Стадія 11 

1 �I Т2 
2 S2 ТІ 
З ТІ S2 
4 T1 SI 

3.2.3. Дисперсійний аналіз 

у иьому розділ і наведені необхідні для проведення 
аналізу формул и. Їхньому тлумаченню можуть сприя
ти спеuіально розроблені приклади, наведені в розді
лі 5. 1 .  Якшо необхідно. можна також звернутися до 
словника си мвол ів (розділ 9). 

Наведен і  формули придатні для си метричних 
кіл ькісних визначень, у я ких оди н або декілька випро
бовуваНІІХ зразків ( Т, U та ін.)  порівнюються зі стан- • 

дартним препаратом (5). Треба підкреслити, шо фор
мул и можуть бути ви користані л и ше, я к шо дощ 
відрізняються одна від одної однакове ч исло разів, як
шо кожний зі зразків випробовувався однакове число 
разів і якшо кожне випробування повторювалося од
накове число разів. А якшо ні,  то не слід намагатися 
застосувати uі формули.  

За винятком дея ких уточнень залишкового члена ос
новний статистичний аналіз результатів кількісного 
визначення однаковий для схем повної рандоміJаuії, 
рандомізованих блоків і латинських квадратів. Фор-
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мул и  для перехресної схеми дешо відрізняються і на
ведені у прикладі 5. 1 .5. ВИХОДЯЧИ із зазначеного в 
розділі 3. 1 і перетворюючи ,  якшо необхідно, ефекти , 
значення у усереднюють шодо кожної групи і шодо 
кожного зразка відповідно до Табл. 3.2.3.- 1 .  Слід та
кож розрахувати ліні ііні контрасти, nов'язані з нахи
лами прямих "логарифм дози - ефект". Ше ТРI1 фор
t\IУЛ И .  необхідні дл я проведення дисперсі й ного 
аналі зу, наведені в Табл. 3.2.3.-2. 

СумаРНIІЙ розкид ефектів, шо відп овідає різним 
вип робування м, n іДРОJділяється далі відповідно до 
Табл. 3.2.3.-3; суми hвадратів при иьому обчисл юють 
із В I! користанням даю'х з Табл . 3.2.3. - 1 ,  3.2.3.-2. Сума 

квадратів, обумовлена нелінійністю, може бути обчис
лена лише, якшо кількісне Вl13начення містило при
наймні по три ДОЗІ! кожного зі зразків. 

Залишкова похибка кількісного Вl1значення зна\о
диться шляхом віднімання розкиду, шо враховуєтьси 
планом експерименту, із сумарного розкиду для ефек
ту (Табл . 3.2.3.-4) .  У uій таблиuі у - середнє значення 
усіх ефектів, зареєстрованих при кіл ькісному визна
чен ні. Слід зазначити, шо для латинського квадрата 
число nОВТОРН IІХ ефектів (n) дорівнює числу рядків, 
стовпuів і випробувань (d/l). 

Писперсійний аналіз завершують таким чнном. Об
Чl1СЛЮЮТЬ середні квадрати шляхом ділення кожної 

ТаБЛI1UЯ 3.2.3.- 1 

ФОРJ\lУ.lU для d-дозовuх кількісних визначень із використання.�' .моде. lі l1ара.lе.1ьних ліній 

Середній ефект 
длSl НИЖНЬОЇ доя! 

Середній ефект 
для другої дози 

. . .  

Середній ефект 
для верхньої ДОЗИ 

СумаРН IІЙ ефект 
ДЛЯ зразка 

Л і нійниіі контраст 

11 

d 

джерело варіаuШ 
(РОЗКІІДУ) 

Зразки 

Л інііlна регресія 

Неnаралельність 

Нелін іі1 ність* 

Вllпробування 

CтaHllapTHllfi 
Перший Другий 

препарат (5) 
ВlfПробуваШlіі випробуваНІІЙ 

Jразок ( 7) lразок (и та ін.) 

SI Т, и, 

S2 Т2 и2 

.. . . . . . . . 

Sd Td Ud 

P� = S, + S2 + '" + Sd Рт = ТІ + Т2 + ... + т" РU = . . .  та ін. 

Ls = IS, + 2S2 + . . .  + dSd - LT= І ТІ + 2Т2 + .,. + dTd + 
Lu = . . .  та ін. 

- 1 /2 (d + I ) Ps - 1 /2 (d + I )Рт 

Табл иuя 3.2.3.-2 
додаткові фОР;'Іули дисперсійного аналізу 

n ( PS + PT +  . . . )2 
К =-------

/ld 

Табл иuя 3.2.3.-3 
Фор.му.1U для розрахунку сум квадратів і ст)'nенів свободи 

Число счпенів 
свободи (f ) 

/1 - І 

І 

/1 - І 

/1(d - 2)  

hd - 1 

Сума квадратів 

S, J J Spl'ep = Н Р ( Ps + Рі + . . . ) - к 

SS,Y!K = 
J J 

- НL ( Ls + L т + ·· · )-
/1 

SSPOl'= HL (Ц  + Ц+ . . .  ) - SSreg 

SSIiIl = SS/I" 'a/ - SSprep - SSreg - SSpar 

SS,rea,= 11 (S 1 + . . .  + S J + Т 7 + ... + Т J + ... ) - к 

• Не об'ШСJJЮНЬС}! ДЛ}! ДВОДО30ВIIХ кількісних визначень 
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Таблиuя 3.2.3.-4 

Оцінка залишково; похибки 

джсре.l0 варіаuій Число 

( розКJЩV) 
ступенів Сума квадратів 

свободи (f ) 

Б_lОКIІ ( РИДКІ І )* n - І 55Ь/осl. = 'lil( R� + . . . + R,� ) - к 

Стовпuі** n - І 55сm = l,d(C�+ . . . + C,� ) - К 

Повна 
раНДО\lізаuія J,d(n - І )  S5re< = 551<1/ - S5,rell1 

ЗШН1Шhова Рандомізовані 
55res = S5101 - 55'Г"<І/ - 55bl"сl. похибка*** б.l0ЮI (/ld - І )(п - І )  

Л аТИНСЬКIІЙ 
U,d - 2)(11 - І )  55,.,,< = 55Ш1 - 55,rcm - 5Sh,,,,I. - 55"оІ квадрат 

Сумарно І n/,d - І 55101 = L (у _ ]і)2 

суми квадратів на відповідне 'ІИСЛО ступенів свободи. 
далі оuінюють значушість відношень середнього ква
драта для кожної змінної до зал и шкової похибки 51 
(так зване F-відношення). Для иього можна викорис
товувати Табл. 8. 1 або відповідні п ідпрограми комп'ю
терних п рограм. 

3.2.4. Випробування на BiporiдHicTb 

Результати кількісного визначення вважаються "ста
тистич но ВІрогідни ми" за та ких умов: 

І) Проведені обчислення свідчать про значушість 
лінійної регресії, тобто обчислене зна'lення 
ймовірності не більше 0.05. Я кшо uя умова не ви
конується, неможливо розрахувати довірчий 
інтервал з надійністю 95 %. 

2) Проведені обчислення свідч ать, шо відхилення від 
паралельності неJначуше. тобто обчислене зна
чення ймовірності не менше 0.05. ие означає. шо 

умова 5А (розділ 3. 1 )  викона на. 
3) Проведені оБЧllслення свідчать, шо нелінійність 

незначуша, тобто обчислене значен ня й мовірності 
не менше 0.05. ие свідч ить про те, шо виконується 
умова 4А (РOJділ 3 . 1 ). 

у разі спільного кількісного визначення для декількох 
випробовуваних зразків Jначуше відхилення від пара
лельності може бути обумовлене ти м. шо кутовий ко
ефіuієнт залежності "логарифм ДОЗІ! - ефект" для од

ного зі зразків відрізняється від иієї величини для 
інших зразків. У иьому разі ПРИПУСТl1I\IО не відкидати 
все кількісне визначення в uілому, а виключити дані ,  
пов'язані  з uим зразком, і повторити статистич ний 
аналіз спочатку. 

П ісля того, я к  статистична вірогідність установлена, 
активності та довірчі межі можуть бути розраховані  з 
ви користанням методів, оп исаних у наступ ному 
розділі. 

• Не об'I І1СЛЮЄТЬСЯ ШНІ схеми поuної раНДО�lіjаuії 
•• Об'IИСЛЮ�ТЬCSJ лише 1L1И с"еми лаТИНСЬКlIХ квадратів 
••• Залежить від п � ану кі %кісноro ВlІзначення 

3.2.5. Оцінка аКТІІвності та довіРЧllХ меж 

Якшо позначити через J ВІДстань між сусідніми зна
ченнями логарифма дози КОЖ/-lОго зі зразків. однако
вий для всіх ПРЯМIIХ кутовий коефіuієнт (Ь) у разі 

кількісного визначення. шо включає d доз для кожно
го зразка. обчислюється за формулою: 

HL (Ls + L r + . . · )  Ь = -------
111/1 

(3 .2.5.- 1 ) 

Логарифм відношен ня активностеіі для випробовува
ного зразка (наприклад, 7) обчислюють за формулою: 

Pг � Ps М'т = ---
db 

(3 .2.5.-2) 

Розрахована аКПl вність являє собою оиінку 
"справжньої активності" кожного з вип робовуваних 
зразків. Довірчі межі можуть бути розраховані як ан
тилогарифми виразу: 

(3.2.5.-3) 

де: 

Значення t може бути отримане з Табл.8 .2  при р = 0.05 

і числі ступенів свободи , рівному числу ступен ів сво
боди залишкової похибки. Оиінка аКТІІ вності (RT) і 
відповідні довірчі межі можуть бути знайдені шляхом 
м ноження одержаНІІХ результатів на Ат після антило
гарифмування.  Я кшо виявляється,  шо акти вності 
вихідних розч инів. приготованих, виходячи з перед
бачуваної та ПРl1іінятої аКТl1вностеЙ. не рівн і.  слід 
увести поправковий коефіuієнт (див. приклади 5 . 1 .2 

і 5. 1 .3) .  
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3.2.6. ВтрачеJlі результаПІ 

у разі збалансованого кількісного визначення можли-

де: 
В' сума ефектів для блока, в якому втрачений 

резульгат; 
ва втрата одного або більше ефектів через випад- т' відповідна сума за групою; 
ковість, абсолютно ніяк не пов'язану із проuедурою С' сума усіх ефектів, зареєстрованих у даному 

кількіснО/'.IУ визначенні. кількісного визначення, наприклад, через смерть тва
рІIНИ.  Я кшо може БУТІ! доведено, шо випадковість 
ніяк не пов'язана зі складом уведеного зразка, мож
л ивість п роведення точних розрахунків зберігається, 
однак фОРМУЛІ! значно ускладнюються і можуть бути 
пояснені лише в рамках загальних лі нійних моделей 
(див. РОЗділ 7. 1 ) . Поряд із uим Є набл ижеНIІЙ метод. у 
якому простота збалансованого плану зберігається 
шляхом заміни втра',еного ефекту розрахованим зна
ченню",. Втрату інформаuії. шо при иьому має місие. 
ураховують таким ЧІІНОМ: число ступенів своБОдІІ ДЛЯ 

загальної сум и  квадратів і для зал llШ КОВОЇ похибки 
зменшується на ч исло втрачених ефектів, і дЛя обчис
лення відсутніх веЛИ'I ІІН використовують одну з наве
дених НI1)і\.че формул . Однак uей метод наближений і 
перевагу слід віддавати точним розрахункам. 

Я кшо втрачено більше як один результат спостере
жен ня . може бути ви користана та сама формула. У 
иьому разі для усіх втрачен их значен ь. крім одного, 
проводять грубі оuінки. Потім ие значення обчислю
ють за відповідною формулою з урахуванням усіх да
них, включаючи і зроблені припушен ня. ие обчисле
не значення включають до загального масиву даних і 
аналогічний розрахунок проводять дЛя першої з гру
бих оиінок, потім дЛя другої, третьої і т.д. П ісля того, 
як будуть уточнені всі оuінки втрачених значень, про
иедуру повторюють із використанням більш точ них 
наближень. Такі uикл и  обч ислень повторюють, доки 
два послідовних uикли не дадуть такі самі  значення. 
Звичайно збіжність досягається ш видко. 

Я кшо число втрачених даних відносно невел и ке у 
порівнянні із загальним ч ислом спостережень у ви
пробуванні (напри клад, менше 5 %). така Їхня зам іна, 
супроводжувана зменше ння м числа ступенів свободи 
на ч исло втрачених даН ІІХ, дає зви'шйно uілком за
довільне наближення . Проте результати треба інтер
претувап! з вел икою обережністю, особливо якшо 
втрачені результати, пов'я зані переважно з однією 
групою або з одн и м  блоком, і у разі неясностей або не
звичайних ситуаuі й слід проконсультуватися з 
фахівuем із біометрії. Особл и во непростим є питання 
заміни втрачених резул ьтатів  у разі випробувань без 
повторень. 

Cxe.�,a повно; рандомізації 

у иьому разі втрачена величина може бути зам інена 
середнім арифмеТИЧНIІМ усіх інших ефектів у межах 
однієї груп и.  

Схе.ма латинських квадратів 

Втрачена величинау'замінюється обчисленою за фор
мулою: 

у ' 

де: 

k(B '+ С'+ Г )  - 2G' 

(k - I )(k -2) 
(3.2.6.-2) 

В' і С' - сум и  ефектів у рядку і у стовпuі, шо містять 
втрачени й результат. У иьому разі k = n. 

Схе.ма перехрещення 

Я кшо результат випадково втрачений при ВИКОРI1С
танн і  схеми перехрешення, слід звернутися до посіб
ника зі статистики ( наприклад, до книги D.J . Fil1l1ey, 
див. розділ 1 0), оскіЛЬКI1 застосування тієї ЧI1 іншої 
формули визначається конкретними комбінаuіями 
випробувань. 

3.3. МОДЕЛЬ КУТОВИХ КОЕФІЦІЄНТІВ 

3.3. 1. Вступ 

Ця модель може ви користовуватися, наприклад, у разі 
дея ких мікробіологічн их кількісних визначень, у яких 
незалежна змінна являє собою конuентраuію істотно
го фактора росту, шо не переважає оптимальну кон
uентраuію середовиша. 1\'10дель кутових коефіuієнтів 
ілюструє Рис. 3.3. 1 .- 1 .  

-: Стандарт 

ВlІ l1робовуиаНllЙ 
зразок 

Доза (х) 

Рисунок 3.3 . 1 . - 1 .  Модель кутових коефіцієнтів для 
Cxe.�tO рандо.мізованих 61Оків кількісного визначення 2х3+ 1 

Втрачена величина замінюється обчисленою за фор- Дози відкладаються на горизонтальній осі; початок 
мулою: 

у' = 
118'+ kr' - С' 
(11 - I )(k - І ) (3.2.6.- 1 ) 

коорди нат відповідає нульовій дозі; дози зростають 
зліва направо. Ефекти відкладаються на вертикальній 
осі. Окремі ефекти кожного випробування показані 
чорними крапками.  Дві лі нії являють собою залеж
ності доза-ефект. розраховані для стандартного препа-
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рату і випробовуваного зраJКа, ВИХОДЯЧИ із припушен
ня, шо вони перети нають вісь ординат в точuі нульо
вої дози . На відміну від моделі паралельних ліній,  
ефекти не подані у вигляді логарифмів. 

Так як і у разі кількісних Вl Ізначень, засноваНIІХ на мо
делі паралеЛЬН IІХ ліній, важл иво, шоб передбачувана 
аКТІІвність була якнаііБЛllжче до справжньої актив
ності. Також важливо при готувати (якшо можливо) 
розведення стандартного препарату і випробовувано
го зразка із рівними активностями.  Ч и м  точніше буде 
передбачувана аКТІІвність, тнм БЛlжче одна до одної 
будуть розташовуватися оБІшві .1 інії. Відношення ку
тових коефіuієнтів я вляє собою співвідношення 
"сп равжньої" і передбачуваної активностей випробо
вуваного зразка. Я кшо кут нахилу лінії, відповідної 
ви пробовуваному зразку, більше кута нахилу лінії, 
відповідної стандартному препарату, ие озна<шє, шо 
аКТІІвність була заНllжена. і остаточна оиінка акпlВ
ності буде біл ьшою за передбачувану активність. Ана
логі<IНО, якшо кут нахилу лінії, відповідної випробову
ваному зраJКУ, менше кута нахилу лінії, відповідної 
стандартному препарату, ие означає, шо активність 
була завишсна і остаточна оиінка активності буде мен
шою за передбачувану акти вність. 

у ході п роведення аналізу лля всіх ефектів має пе
ревірятися дотримання умов І ) , 2) і 3) ,  сформульова
них у розділі 3. 1 .  П одальший дисперсійний аналіз 
описаний у розділ і 3 .3.3; він передбачає, зокрема, 
можл ивість перевірки дотримання умов 4В і 5В, сфор
мульованих у розділі 3. 1 .  

3.3.2. План кількісноrо вюначення 

Використання методів статистичного аналізу, оп ису
ваних у иьому розділі ,  накладає на кількісні визначен
ня такі обмеження: 

а) як стандартни й  препарат, так і випробовувани й  
зразок мають випробовуватися при однаковому 
<Іислі рівновіддалеНІІХ на графі .... у розведень; 

Ь) бажана ная вність додаткової групи експеримен
тальних ОдИН И UЬ, шо не піддаютьсн випробуван
ням (холості випробування); 

с) у всіх групах має бути однакове число експери мен
тальних одиниuь. 

Як уже зазначалося в РОЗділі 3. 1 .3 .  плани експери
ментів, шо не задовольня ють иі вимоги. \І0ЖУТЬ бути 
праВИЛЬНl1МІ1 і заСТОСОВНИМIІ .  Однак ОПlІсувані тут 
прості методи статистичного аналізу в иьому разі не
застосовні, і слід або проконсул ьтуватися із фахівuем, 
або скористатися п іДХОЖИ\l програМНl1'\1 забезпечен
ня м. 

Звичайно крашим є план кількісного визначення, шо 
передбачає по дві дози на зразок і одне холосте випро
бування. ие так званиіі (2/1+ І )-точковий план із за
гал ьним нулем. Він забезпечує наЙВI1 ШУ точ ність у 
поєднанні з можли вістю перевірити дотримання за
значених више обмежень. Однак лінійність залежнос
тей аж до нульової дози можна ПРllпускати не завжди. 
Я кшо припустима невелика втрата точності, можна 
прийняти план,  шо не передбачає холостих випробу
вань. у иьому разі наliкраше випробовvвати по три до-

ЗІІ кожного зразка; (317) -точковий план із загальним 
нулем. иі дози ВlІзначаються таким чином: 

І )  стандарт уводиться в дозі, я ка має БУТl1 б.'l Il ЗЬКОЮ 
до верхньої дози ,  шо дає середній ефект на 
лінііІн ій  ділянuі залежності "доза-ефект", але не 
має й перевершувати: 

2)  інші дози рівномірно розподіляються між верх
нього дозою і нульовою дозою; 

3) випробовуваний зразок уводиться відповідно в до
зах, шо визначаються . виходячи із передбачуваної 
активності матеріалу. 

1\-10ЖЛlІве використання uілком рандомізованої схе
ми.  схеми рандомізованих блоків або схеми лаПI НСЬ
ких квадратів, описаНIІХ у РОЗділі 3.2.2. Використання 
будь-я кої з Ш1Х схем припускає оБЧllслення суми ква
дратів похибки так само, як і для моделі паралельних 
ліній. Н ижче описується схема аналізу для випадку, 
коли зі стандартом порівнюється ОДІІН або декілька 
Вll пробовуваних зразків. 

3.3.3. Дисперсійний аналіз 

3 .3.3. 1 .  План (/ld+ І )  

Ефекти перевіряють відповідно до вимог розділу 3. 1 і, 
якшо необхідно, перетворюють. Потім ефекти усеред
н юють за кожн и м  експериментом і за кожни м  зразком 
відповідно до Табл . 3.3 .3 . 1 .- 1 .  Додатково розраховують 
середній ефект холостих випробувань ( В). 

Суми квадраті в при проведенні дисперсійного аналізу 
розраховують відповідно до Табл. 3.3.3. 1 . - 1  - 3.3.3. 1 . -3. 
Сума квадратів. обумовлена нелінШністю, може бути 
розрахована лише якто в ході кількісного визначення 
досл іджувалося ПРlІнаймні  по три дози для кожного 
зразка . Залишкову похибку кількісного визначення 
знаходять шляхом віднімання розкиду, шо враховується 
планом експерименту, із сумарного розкиду для ефекту 
(Табл. 3.3.3.3.-4). 

Далі дисперсіі:іний аналіз завершують та .... и м  'І ІІНОМ. 
Обчисл юють середні квадрати шляхом ділення кожної 
суми квадратів на відповідне число ступенів свободи. 
далі оuінюють значушість відношень середнього ква
драта для кожної змінної до зал ишкової похиБКIІ s' 
( F-відношення). Для иього можна використовувати 
Табл. 8. 1 або відповідні підпрограми кш,m'ютеРНlIХ 
програм . 

3 .3 .3 .2 .  План /ld 

В основному, формули залишаються тими самими,  шо 
і для плану (lld+ І), за винятком декількох невел и ких 
відм інностей:  

Величина В виключається з усіх формул . 

11 ( Ps + РТ + . . . )2 
К = 

/1d 
ВеЛИЧІІна SSblal1k ВІ ІКЛЮ<ШЄТЬСЯ З дисперсШного 
аналізу. 
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Таблиця 3.3.3. 1 .- 1  
Фор.му.7и д. IЯ d-дозових кількісних визначень із використання.м .моделі 
кутових коефіцієнтів для КОJlсного зразка і холостого випробування 

Середній ефект 
для НІІЖНЬОЇ дози 

Середнііі ефект 
для другої дози 

. . .  

Середній ефект 
для верхньої ДОЗІІ 

CYMapНl1 й ефект 
для зразка 

Л ін ійн і доБУТКI1 

ТОЧ КIf перети ну 

Кутові коефіцієнти 

Значення 1а групам и 

Неліній ність(*) 

н _ n/ld 2 - nhd 
в - hd 2 - hd + 4d +2 

Джерело розкиду 

Регресія 

Холості випробування 

Точки перетину 

Нелінійність* 

Ви пробування 

Джерело розкиду 

Блоки (рядки)** 

Стовпці*** 

Залишкова 
похибка**** 

Сумарно 

Стандартний препарат (5) 

SI 

S2 
. . .  

Sd 

PS = SI + S2 + .. .  + Sd 

Ls = I S1 + 2S2 + .. .  + dSd 

0s = (4d + 2)Рг Б Ls 

bs =2 Ls - (d+ I )Ps 

GS = SI2 + .. .  + si 

_ Рі зьі J<; - Gs - - - --
d d3 - d  

Перший випробовуваний 
зразок ( 7) 

ТІ 

Т2 
.. . 

Td 

РТ = ТІ + Т1 + .. .  + Td 

LT= 1 ТІ + 2 Т2 + . . .  + dTd 

От = (4d + 2)Рт - БLт 

b r =2LT - (d+  I )Рт 

GT =  т1 2 + . . .  + ті 

Р/ зь/ JT = GT - - - --
d d3 - d  

Др) ПІй Вlшробов)'ваний 
зразок ( и та ін.) 

иl 

и2 
. . .  

Ud 

РU = ·· ·  

Lu =  . . .  

aL' = . . . 

Ьu = 

Gu = . . . 

Ju = . . .  

Табли ця 3.3.3. 1 .-2 
додаткові фор.мули для проведення дисперсійного аналізу 

0 = 
°S + OT + · · ·  

h(d 2 -d) 
n (B + Ps + PT + . . . )2 

К = --------
/ld + 1 
Таблиця 3.3.3. 1 .-3 

Фор.мули для розрах\'нку су.м квадратів і ступенів свободи -

Число ступенів 
свободи и )  

1I 

І 

h - І 

II(d - 2) 

h{l 

Сума квадратів 

SSreg =SS,reat - SSЬ/ш,А - SS;", - SSIiIl 

SSb/ullk = Н в (В - 0)2 

SS;III =  НІ « о  1 + о t + .. . ) - I!(d 2 - d )20 2) 

SSIiIl =n(JS + JT + ·. ·) 

SSII-elll= 11 ( в 1 + Gs +GT + . . . . ) - к 
Таблиuя 3.3.3. 1 .-4 

Оцінка залиUlкової похибки 

Число С1)lІенів C�Ma квадратів свободи и )  
11 - І SSb/ock = hd( R � + .. .  + R ,� ) - к 
11 - І SSco/= hd(C f+  .. . + C ,� ) - /( 

Повна (/Id + 1 )(11 - І )  SS,-es = SSIO' - SS,reat 
рандомізація 

РандоміJOвані Ild(1l - І )  SS,-e_< = SSIUI - SS,relll - SS/>/ocA 
блоки 

Л аПI НСЬКИЙ (I!d - 1 )(/1 - І )  SS,-es = SSш, - SS,геш - SSh/ock - SSco/ 
квадрат 

n/ld + 11 - І SS'O/ = L (у - У)2 

• Не розраховується для дводозових кількісних визначень 
•• Не розраховується для схеми повної рандомізації 

••• Обчислюється лише для схеми латинських квадратів 
•••• Залежить від плану кількісного визначення 
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Ч исло ступе нів свободи nля Вlшробувань дорів
нює (/ld- I). 

ЧIfСЛО ступенів свободи nля зал ишкової похибки 
розраховують. як U I I I1t:i1HU ЩІ>І моделі паралел ьних 
ліній (див. Табл. 3.2.3.-4). 

Вірогідн ість кількісного ВlfJначення.  активн ість і 
довірч и й  інтервал визначають, як зазначено в розділах 
3.3.4 і 3.3.5. 

3.3.4. Випробування на BiporiдHicTb 

Результати кількісного ВI1Зна'lення вважаються "ста
тистично достовірн ими"  за умови, шо дані дис
персій ного аналізу задовол ЬЮІ ЮТЬ такі умови: 

І)  Розкид, обумовлений холости ми випробування
ми. для плану (/ld+ І) не значуший ,  тобто розрахо
вана ймовірність не менше 0.05. Ue означає, шо 
ефекти . одержані в ході холостих випробувань. не 
відрізняються значушо від загал ьної ТОЧКІІ перети
ну і ліній ність є дійсною аж до нульової дози .  

2) РозКІШ. пов'язаний із точками переТIІНУ, - не зна
чуши й, тобто розрахована имовірність не мен
ше 0.05. Ue означає. шо виконано умову 5 В, роз
діл 3. 1 .  

3) Я кшо кіл ькісне Вl1Значення включає принаймні 
по три дози на кожний зразок, розкид, обумовле
н и й  нелініЙністю. не значущий. тобто розрахова
на ймовірн ість не менше 0.05. Ue означає, що ви
конано умову 4В. розділ 3. 1 .  

Значуше відхилення.  обумовлене ХОЛОСПfМ l1 випробу
ванням и .  свідч ить про те. що при пушення ліній ності 
порушується поблизу нул ьової дози. Я кшо ие пору
шення носить скоріше систематичний, ніж випадко
вий характер. більш підхожим є hd-I1ЛОН. При иьому 
усі ефекти, пов'язані з холостими випробуваннями, 
слід виключ ити з розгляду. 

Я кшо проведений аналіз свідчить про те. шо кількісне 
визначення вірогідне. активність і довірчі межі розра
ховуються відповідно до розділу 3.3.5. 

3.3.5: Оцінка активності та довірчих меж 

3.3.5. 1 .  План (/ld+ І )  

Загал ьна точка перети ну о '  nля зразків може бути об
ч ислена за формулою: 

0 ' =  
(2d+ 1 ) 8 + (2d- 3)/10 

/1( 2d- 3) + 2d + І 
(3.3 .5. 1 .- 1  ) 

КУТОВII Й  коефіuієнт nля стандарту обч ислюють за 
формулою: 

6Ls -3d(d+ 1 )0 '  

2d3 + 3d2 + d  
(3.3.5. 1 .-2) 

Кутові коефіuієнти nля кожного із інших зразків роз
раховують аналогіч но П отім обчислюють відношення 
активностей nля кожного з випробовуваних зразків: 

І b� 
RT = -. 

bs 
(3.3.5 . 1 .-3) 

для одержання оuінки активносТІ RT ие відношен ня 
слід помножити на передбачувану активність ви про
бовуваного зразка Ат. Якшо крок не був однаh.овиі-і 
дЛя доз стандартного і випробовуваного зразків. ак
тивність має бути помножена на 's/ 'т' На Binl\1iHY від 
моделі паралел ьних лін ій .  наве.!1ені  розраХУНКlI  не 
містять антилогарифмування.  

Довірч и й  інтервал дЛя RT' обчислююь за формулою: 

(3.3.5. 1 . -4) 

де: 

пр" иьому VI і V1 пов'язані з дисперсією і коваріаuією 
чисел ьн ика та знамеН Н l І ка RT'. ЇХ обч ислюють за фор
мулами : 

V] = 3d(d + І )  
(3d + l )(d +2) + !ld(d - I )  

(3.3.5. 1 . -6) 

Довірч ий інтервал множать потім на Ат і, якшо не
обхідно. на 's/ 'т, 

3.3.5.2. План (/ld) 

Використовують ті самі фОРМУЛIf .  шо й У попередн ьо
му розділі .  за винятком таких змін:  

0 ' = 0  

�?I = 6 ( _-,-1_ + � J щl( 2d + 1 ) 1 (d + І )  Md - І )  

V2 = 3(d + 1 )  
3(d + 1 )  + /l(d - 1 )  

4. КІЛЬКІСНІ ВИЗНАЧЕННЯ 

(3.3.5.2.- 1 ) 

(3.3.5.2.-2) 

(3.3.5.2.-3) 

З AJIЬТЕРНАТИВНИ М И  ЕФЕКТАМ И  

4. 1 .  ВСТУП 

у ряді випадків кількісне визначення резул ьтату впл и
ву зразка на кожну з ВlшробовуваН IfХ ОДlf Н И UЬ 13ІІЯВ
ляється неможливим або надмірно трудомістким Ja
вданням.  У той же час можуть бути зафіксовані такі 
резул ьтаПІ як, наприклад, загибель тварин и  або поява 
у неї си мптомів гіпоглікемії. Такий результат або на-
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стає. або ні: і загалЬНllЙ п ідсумок випробування ви
значається числом Вllпробовуваних ОДИ Н l1 UЬ, для яких 
він настав. Такі к ількісні  визначення називаються 
кількіСНI1 �.НІ визначення м и  з альтернати вни м и  ефек
там и  або кількіСНlІ l\1 І І  ВlІ 3наченнями типу "все або 
ні'юго". 

Завдання в UbOMY разі аналогічне ОПllсаному в розді
лі 3. 1 .  Відмінність полягає в Til\l, шо замість 11 різних 
ефектів для кожної груп и  реєструють одне значення: 
відсоток Вlшробовунаних ОдИ Н И UЬ, шо ШІЛII ПОJІПИВ
н и й  резул ьтат. Я кшо одержані  резул ьтати подати 
графічно як функuію логариф"1а дози, виходить сиг
моїдна крива, а не л ін і lі на функuія . для аналізу иієї 
СIІ ГМОЇдної кривої ВІ ІКОРИСТОВУЮТЬ ту або іншу мате
I\ІаПIЧНУ фун кuію. Звичайно ВІ1 КОРІІСТОВУЮТЬ кумулн
Тl lІ3ну функuію нормал ьного розподілу. UЯ функuія 
має певні переваПf з теоретичної точ ки зору. Вона, 
О'lевидно, є найкрашою, КОЛ І І  ефект відбиває толе
рантність експеРl1менталЬНlIХ одиНlЩЬ. Я кшо ефекти 
пов'язані із проuесами росту, крашою є логістична 
функuія, ХО'Іа, як правило,  розходження реJультатів, 
одержаних за Ш1 МІ1 двома моделями, дуже незнач не. 

у рам ках методу M3KC I �:\-lал ьноЇ правдоп одібності 
оuіllКИ кутових коефіuіє нтів і розташування кри вих 
можуть бути одержані лише з використанням іте
раuіі1них проuедур. Іс нує багато таких проuедур, шо 
ПРИ JВОДНТЬ ДО однакових результатів, але відрізняють
ся за ефективністю внасл ідок різ ної ш видкості 
збіжності. Один із найбіл ьш ш видких методів заснова
ний на безпосередній опти мізаuїї функuїї максималь
ної правдоподібності (ди в. розділ 7. 1 ) . Він може бути 
легко реал ізований за допомогою ком п'ютерної про
грами, що має спеuіал ьну вбудовану п роuедуру. 

На жаль, більшість таких проuедур не дає оuінки 
довірчого інтервалу, і методи одержання такої оuінки 
зан3дТО складні для ВИКЛ3ду в иііі  статті. Метод. що 
нижче ВИКЛ3дЗЄТЬСЯ , не належить до числа найбільш 
швидких. Він обраний тому, що є відносно простим у 
порівнянні з альтернап1ВН И М И  методам и. Uei1 метод 
може бути ВИКОРllстзн иі1 для кіл ькісних визначень, у 
нких один або декіл ька випробовуваних зразків 
поріинюються зі стандартним пре паратом. Крім иьо
го. мають виконуватися такі умови: 

І )  Взаємозв'язок ефектів із логарифмами дози має 
бути поданим у вигляді кумушlТИВНОЇ кривої нор
I\!аЛЬНОГО розподілу. 

2 )  Криві для стандартного препарату і Вl lпробовува
ного зразка мають бути паралельними.  тобто ВОНІІ 
повинні мати ідентичну форму і відріJНЯТИСЯ 
тіЛЬКl1 розташуванням по горизонталі. 

3 )  Теоретично не має існувати ефекту у відповідь на 
наДЗI3И'ІаЙНО низькі дози . і має БУТl1 неможл ива 
відсутність ефекту у відпові .. '1Ь на надЗвичайно ви
сокі дози. 

4.2. l\I ЕТОД ПРОБИТІВ 

Сигмоїдну криву можна перетворити в Л lН IІ'I НУ за
лежність шляхом Jам іни кожного ефекту, тобто зам іни  
частки ПОЗИТИВНIfХ ефектів у кожній групі, відпо
відним Jна'lенням кумулятивного стандартного нор
мального розподілу. Ui значення , часто називані "нор-

митами", теоретич но змінюються в межах від - оо до + 
ОО. Ра ніше було при йнято до кожного норм иту додава
ти число 5; таКІ ІМ ч и ном одержувал и так звані ··проби
ти". Ue полегшувал0 розрахунки вручну за рахунок ви
кл ючення від'ЄМНИХ величин .  1з появою ком п ' ютерів 
необхідність додавати 5 відпадає . Тому метод, шо ви
кладається нижче, вірніше було б називаТIІ методом 
нормитів. Однак оскільки словосполучення "метод 
пробиті в" M iuHO укоренилося в л ітературі, воно 
зберігається й у uій статті з іСТОРИЧНIfХ м іркувань. 

На перший погляд здається. що після лінеарюаuії 
ефектів можна було б застосувати аналіз. зазначений у 
розділі 3.2  для модел і паралельних ліній .  Однак ие не 
так, оскільки не ВIfКОНУЄТЬСЯ умова однорідності дllС
персій:  дисперсія мін імальна, кол и нормит дорівнює 
нулю, і зростає як дЛЯ ПОЗИТИВНІ ІХ,  так і для негатив
них значен ь  норм иту. Відповідно слід Н3дати більшої 
ваги середній чаСТl Ін і  КР lfВОЇ і меншої ваги її краям. Ue 
здійснюється за допомогою зазначеного нижче мето
ду. далі наводиться дисперсійний аналіз, а також 
ouiHKa активності та довірч их меж. 

4.2. 1 .  Табулювання результатів 

дані заносяться у стовпuі Табл. 4.2. 1 .- 1  відповідно до 
наведеного нижче розшифрування. 

( І )  Доза стандарту або випробовуваного зразка. 
(2)  Ч исло n оди н и uь. п ідданих випробуванню. 
(3) Число r одини иь. що дал lf ПОЗlпивниіі ефект при 

випробуван н і .  
(4) Л огарифм Х дози. 
(5) Частка позитивних ефектів р = r/11 у групі. 

далі починається l1ерuшu цикл. 

(6) Стовпчик У при першій ітераиїі заповнюють нуля
ми.  

(7)  Відповідне значення Ф = Ф( у) функuїї кумулятив
ного стандартного нормального розподілу (див 
також Табл . 8.4). 

Значення, наведенні у стовпчиках з (8) по ( І  О), обч ис
люють за формулами:  

(8 )  

(9)  

( 1 0 )  

z =  

р - ф 

у = у + 
Z 

nZ2 
ш = 

ф _ ф2 

(4.2. 1 .- 1 )  

(4.2. 1 .-2) 

(4.2. 1 .-3) 

Значення , наведені  у стовпчиках ( 1 1 )  - ( 1 5 ) можна 
легко оБЧИСЛИТIІ, виходяч и  зі значень стовпч и ків (4), 
(9) і ( І  О): 11'"' . lI·У, IП .. .l, lIОУ! і ІІ'Х)'; за значеннями uих 
стовпчиків також обчислюють суми - окремо для 
кожного зразка. 

Розраховані  таким ч и ном сум и переносяться з 
Табл. 4.2. 1 .- 1  у стовпч ики ( І )  - (6) Табл . 4.2. 1 .-2. 
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Таблиuя 4.2. 1 . - 1  
ПеРUlа робоча таблиця 

( І )  (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) ( 10) ( 1 1  ) ( 1 2) ( І З) ( 1 4) ( 1 5) 
доза 11 ,. Х Р У Ф Z у ш шх ШУ шК шу шху 

S · · · · · · • · · · · · · · · 

· · · · · · · · · · · · · · · 

· · · · · · · · · · · · · · · 

L =  L =  L =  L =  L =  L =  
Т · · · · · · · · · · · · · · · 

· · · · · · · · · · · · · · · 

· · · · · · · · · · · · · · · 

L =  L =  L =  L =  L =  L =  
і т. д. 

Таблиuя 4.2. 1 .-2 
Друга робоча таблиця 

( І )  (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) ( 1 0) ( 1 1  ) ( 1 2)  
LШ Lwх LШУ LШК Lwу Lwху SX< S,y SI�I· Х У а 

S · · · · · 

т · · · · · 

· · · · · 
і т. д. 

Значення. наведені в інших стовпч иках, обч ислюють 
за формулам и :  

(7) 

(8) 

(9) 

( 1 0) 

( 1 1  ) 

Sxx = L,wx2 - (LWX) 2 
LW 

(LWX) (LWY) 
S = LWXY -ху LW 

S = L,wxy _(LwX) (LшУ) 
ху Lw 

LWX 
х = L,W 

L,wy 
у= LW 

(4.2. 1 . -4) 

(4.2. 1 .-5) 

(4.2. 1 .-6) 

(4.2. 1 .-7) 

(4.2. 1 . -8) 

Тепер може бути обч исле н и й  загальн ий кутови й ко
ефіuієнт Ь: 

(4.2. 1 .-9) 

Точку перетину а з віссю ординат розраховують ана
логічним способом пля стандартного препарату і пля 
випробовуваного зразка: 

( 1 2 ) а = у - Ьх (4.2. 1 .- 10) 

Далі значення, наведені у стовпчику (6) першої робо
чої таблиuі замінюють значеннями у= а + Ьх. і UИКЛИ 
обчислень повторюють, доки різниuя між двома на
ступними uиклами не стане досить малою (напри
КЛад, максимальна різни uя У не стане менше 1 0·"). 

· 

· 

· 

· · · · · · 

· · · · · · 

· · · · · · 

L =  L =  

4.2.2. Випробування на вірогідність 

Перш ніж переходити до обчислення активностей і 
довірчих інтервалів. слід о uін ити вірогідність кіль
кісного визначення. Я кщо кожн и й  зі зразків випробо
вувався я к  мін імум у трьох дозах, відхилен ня від 
ліній ності може бути кількісно виражене таким чи
ном. до Табл. 4.2. 1 .-2 додають три наДUЯПfй стовпчик і 
заповнюють його значен ня м и  величини 

2 S ху SJJ' - --
Sxx 

(4.2.2 .- 1 )  

Сумарне значення за uим стовпч иком Є мірою відхи
лення від лінійності; воно розподілене приблизно як 
і із числом ступенів свободи N - 211. Значушість иієї 
величини може бути оиінена за допомогою Табл. 8.3 
або підхожої комп'ютерної програми. Я кшо при рівні 
йм овірності 0.05 обч ислена величина з начуща. 
кіл ькісне визначення, звичай но. треба відкинути (див. 
розділ 4.2.4). 

Якщо значушого відхилення від лінійності не Вlfявле
но, перевіряють відхилення від паралел ьності при 
рівні значущості 0.05. Для иього обчислюють величи
ну: 

(4. 2.2.-2) 

при числі ступе нів свободи, що дорівнює /1- 1 .  

4.2.3. Оцінка активності та довіРЧllХ меж 

Я кщо немає свідчень значущого вшхилення від пара
лельності та лінійності. логарифм відношення актив
ностей М т' обчислюють за формулою: 
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м т= (4.2.3.- 1 )  

і беруть аНТllЛогаРllфМ. Далі задаються значен нями 
t = 1 .96 і 5 = І і обчислюють довірчі межі я к  антилога
рифм від 

СМ � - (С - І Нх\- ,ХТ)± 

де: 

І 
і v= -- + 

Іш 
s 

4.2.4. Невірогідні кількісні визначення 

(4.2.3.-2) 

Іш 
т 

Якшо ви пробування. наведене у розділ і 4.2.2. свідчить 
про lнаLlуше відхилення від лін ійності. кількісне ви
значення звичайно слід відки нути. Я кшо є аргументи 
на користь збереження кількісного визначення, фор
мули дешо змін юються . Значення t беруть відпо
відн им до р = 0.05 при тім самім ч ислі ступенів свобо
ди, шо використовувалося при перевірuі лінійності. 
Як 51 беруть значення Х', ділене на те саме ч исло сту
пенів  свободи (звичайно виходить величина більша 
за І ) . 

Випробування на паралел ьність також дешо ви
ДОJмінюється . Значення х2• відповідне непаралель
ності, ділиться на відповідне ч исло ступенів свободи. 
Одержане значення діл иться на розраховане вище 
значення 52. Одержане F-відношення з h- I і N - 2h 
ступеням и  с вободи оuінюють звичайним способом 
при рівні значушості 0.05. 

4.3. Метод лоriтів 

Як зазначалОI:Я в рощіл і 4. 1 .  у деяких випадках більш 
підхожим може виявитися метод логітів (логіт-пере
творень). Назва методу походить від назви функuїі 

кривої "логарифм дози - ефект" виивляється відмін
ною від форм ИІІХ двох кривих. може ВИЯВИПfСЯ не
обхідним взяти іншу залежність Ф. П ри иьому як Z бе
реться перша похідна від Ф. 

Наприклад, я к шо крива виявляється несиметричною, 
п ідхожим I\lОже ВIfЯ ВIПI lСЯ розподіл ГОl\fпертса . У ИЬО
му разі 

4.5. 50 % ефективна доза (середня ефективна доза) 

у дея ких типах кількісних Вl\значень потрібно визна
чити 50 % ефективну дозу. тобто дозу. позитивні ефек
ти на я ку дають 50 % ОДИНІІUЬ ( ЕД50). Для визначення 
иієї дози може бути Вll користаннй метод пробитів. Але 
оскільки при UbOMY не потрібно сп іввідносити uю до
зу зі стандартн и м  препаратом,  формул и де шо 
відрізняються . 

Заува:нсення. Ста ндартн 11 Й препарат може бути в UbOMY 
разі використаний факультативно з метою валідаuії 
кількісного визначення. Звичайно кількісне визначен
ня вважається обгрунтованим, якшо ЕДSО. обчислена 
для стандартного препарату, достатньо близька до прий
нятого значення ЕД50. Що саме означає в иьому кон
тексті словосполучення "достатньо бл изька". визна
чається конкретними вимогами окремої стапі. 

Табулювання ефектів, одержаних для випробовуваних 
зразків і. можли во, для стандартного препарату, про
водять так, як наведено в розділі 4.2. 1 .  Перевірка 
лінійності проводиться так. я к  оп исано в розділі 4.2.2. 
Перевірка паралел ьності у ИЬОМу разі не потрібна. 
Значення ЕД50 дЛЯ ви п робовуваного зразка Т знахо
диться відповідно до розділу 4.2.3; при UbOMY змін ю
ються формули 4.2.3.- 1 і 4.2.3.-2: 

М 
� 

= 
- ат 

Ь 
CM ;· - (С - I ) Хт±  

(4.5 .- 1 ) 

(4.5.-2)  

логіт-перепюрення. шо є JВОРОТНОЮ по відношенню де: 
до функuїі логістичного розподілу. Проuедура в иьому 
разі аналогіч на до зазначеної для методу пробитів за 
ви нятком того, шо змінюються дві формули: 

ф = ---
+ е- ) 

е- У 
Z = ---

( 1 + е- У)2 

4.4. Інші форми кривої 

(4.3.- 1 )  

(4.3.-2) 

При аналізі альтернати вних ефектів методи пробитів і 
логітів охоплюють праКТИLI НО всі ситуаuії. що можуть 
зустрітися в рамках Фармакопеї. Однак якшо форма 

І 
v = -- , 

І ш 
т 

С зал 11 шається без змін.  

5. ПРИКЛАДИ 

Uей розділ м істить приклади 3 розв·язаннями.  що 
роз'яснюють використання формул. Приклади п ідби
ралися головним чином із метою проілюструвати ста
тисти чні  методи розрахунків. Їхн ій вибір не ознаLІаЕ
переваги того чи іншого методу кількіс ного визначен
ня перед ал ьтернати вн ими методами,  шо допускають
ся конкретною монографією. Із метою JроБИТIf при
клади біл ьш п ридатн ими для перевірки роботи 
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ком п'ютерних програм, у Н ІІХ зберігається більше 'І ИС
ло десяткових знаків. н іж звичайно необхідно на 
практиuі.  Слід TaKO)l<. зазнач ити . шо існують інші 
еквівалентн і методи розрахунків. ui методи мають 
приводити точно до таких самих резул ьтатів. які одер
жані у прикладах. 

5. 1. МОДЕЛЬ ПАРAJIЕЛЬНИХ ЛІНІЙ 

5. 1. 1 .  Дводозове спільне кількісне визначення з викори

станням схеми повної рандомізації 

Кількісне визначення корmиl\оmРОllіну Ulляхом nід
Иlкірних ін'єкцій щ,урам. 

СтаНдартн и й  препарат уводять у дозах 0.25 ОДl1Ниuь та 
1 .0 оди н и uя на І ОО г маси тіла. Передбачається, шо 
обидва випробовуван і  зрюки мають активн ість І оди
ни uя/мг, і ЇХ уводять в таких самих дозах. я к  і стан
дартн и й  препарат. Значення ефектів і середні значен
ня наведені в ТаБЛ. 5. 1 . 1 . - I .  

Табл иuя 5. 1 . 1 . - 1  
Перетворений ефект у: маса кислоти 

аскорбінової (мг) на /ОО г надниркової залози 

Стандартний 
�разок Т Зразок U 

препарат 5 

51 52 ТІ ТІ иl и2 
зоо 289 3 1 0 230 250 236 
3 1 0  22 1 290 2 1 0  268 2 1 3  
330 267 360 280 273 283 
290 2З6 34 1 26 1  240 269 
364 250 3 2 1  24 1 307 251  
328 23 1 370 290 270 294 
390 229 303 22З З 1 7 223 

360 269 334 254 3 1 2  250 
342 2З3 295 2 1 6  320 2 1 6  
З06 259 З 1 5  2З5 265 265 

tepeDHE З32.0 248.4 32З.9 244.0 282.2 250.0 

Графічне подан ня результатів не дає підстав сум н і ва
тися в однорідності дисперсій і нормальності роз
поділу Однак виникають деякі сум н іви шодо пара
лельності дЛя зразка U. 

400 
. 
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. 

360 : 

-. 340 f-

� 320 -е-
'" 

300 -:;: 

о:; 280 
о. 

g 260 
f-
'" 

240 о. 
u 
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. 
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. 

\ 
· 

. 

:� · . 

· 
: 

. . 
. · 

· І · 
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1 80 S I  S2 Т І  т2 И і  u2 

Рисунок 5. 1 . 1 .- 1 .  

Розрахунки за формулам и. наведеними у ТаБЛ . 3.2 .З .- 1 
і 3.2.3.-2,  дають такі результати: 

L5 = -4 1 .8 

L r = -39.95 

L u =  - 1 6. 1 

Р5 = 580.4 

РТ = 567.9 

Ри = 532.2 

Нр = I О/2 = 5  HL = 1 20/6 = 20 

дал і проводять дисперс і й н н іі анал і з  відповідно до 
Табл. 4.2.3.-3 і 4.2.З. -4. Результаш наведе ні ТаБЛ.5. 1 . 1 .-2.  

Табл и uя 5. 1 . 1 . - 2  

ДиСllерсіЙНUlі аНnlіз 

Джере.'10 
ЧI/С 10 

Сума Серелній F - вшно- 1\lОвір-
ст�пенів 

розк�
-

своБОіШ 
квалратів квадрат шення ність 

ЗраJКJI 2 6256.6 3 1 211.3 

Регресія І 63 830.8 63 830.8 83.38 0. 000 
Непаралель-

ність 2 82 1К2 4 1 09. 1 5.37 0.007 
Групи 5 78 305.7 

ЗаЛJlшкова 

похибка 54 41 340_9 765.57 

Сумарно 59 1 1 9 646.6 

Анал із підтвердив ВIІСОКу значушість лін ійної регресії. 
Разом із ТЮ.І,  значушим виявилося й відхнлення від П3-

ралел ьності (Р = 0.0075). ЯК і можна було оч ікувати, ви
ходяч и  з графічного подання даних. пряма. відповідна 
зразку U. не паралел ьна прямій. відповідній стандарт
ному препарату. На uій підставі зразок U виключають і 
аналіз повторюють л ише для зразка Т і стандартного 
препарату. 

Табл иuя 5. 1 . 1 . -3 

дисперсійний анадіз після виключення зразка U 

Джередо 
ЧIIС.10 Сума Середнііі F - BЇДJIO- Імовір-ст�пенів 

розкид)" свободи квадратів квадрат шеlllJЯ ність 

lраз,,"и І 390.6 390.6 

Регресія І 66 830.6 66 830.6 90.5 0.000 

Непаралель 

ність І 34.2 34.2 0.05 0.831 

ГРУШІ 3 67 255.5 

ЗЗЛllшкова 

ПО"llбка 36 26 587.3 738.54 

Сумарно 39 93 841_8 

Анал із. проведений без зразка U, свідчить про відпо
відн ість вимогам л і н і й ності та паралел ьності. Ие до
зволяє перейти до РO"Jрахунку акти вності. Розрахунки 
за формулами розділу 3.2.5 дають такі реJультати: 

Загал ьний кутовий коефіuієнт: 

20 ( -4 1 .8 - 39.95) 
Ь = 

In4 х 1 0  х 20 
= -58 .970 

Логар ифм відноше ння акти вностей:  



5.3. Статистичний аналіз результатів біологічних випробувань і кількісних визначень 

576.9 - 580.4 
M � = 

2 х (-58.970) 
0. 1 060 

66ЮU.6 
с

= 
66830.6 _ 738.54 х 2.0282 

1 .0476 

v= 66830.6 = 0.9609 
( -58970)2  х 2 х 1 0  

для логаРllфма довірч их меж одержуємо такий вираз: 

1 .о476 х 0. 1 0БО ± 

± VO.0476 х ( 1 .0476 х 0. 1 0602 + 2 х 0.9609;= 

= 0. 1 1 1 0 ± 0 . 3034 

Антилогарифмування дає відношення активностей 
1 . 1 1 і 95 % довірчий інтервал 0.82+ 1 .5 1 .  

М ноження на передбачувану активність зразка Т дає 
активність 1 . 1 1 оди ниuь/м г і 95 % довірчий інтервал 
0.82+ 1 . 5 1 0Ш1 Н И UЬ/М г. 

5. 1 .2. Тридозове кількісне визначення з 
використанням схеми латинських квадратів 

кі lы\снеe визначення антибіотика .методОЛ1 дифузії в 
агар із використання.м пря.мокутного лотка 

Прийнята активн ість стандартного препарату стано
вить 4855 М О/мг. Передбачувана активність випробо
вуваного зразка становить 5600 МО/мг. Вихідні розчи
ни готують таким чином : 25.2 мг стандартного препа
рату розч иняють у 24.5 мл розч инника; 2 1 .4 мг випро
бовуваного зразка РОЗ'І ИНЯЮТЬ у 23.95 мл розч и нника. 
Випробовувані розчини готують таким чи ном: спочат
ку вихідні розчини розбавляють 1 /20; потім викорис
товують фактор розведен ня 1 . 5.  

Лати нський квадрат був побудований із використан
ням методу, наведеного в РО3діл і 8.6 (Табл. 5. 1 . 2.- 1 ) . 
Ефекти, одержані в ході иього рутинного кількісного 
визначення , наведені в Табл. 5. 1 .2 .-2 (зони гноблен ня 
росту в мм х 1 0).  Середні Jначення за групами наве
дені в Табл. 5. 1 .2.-3. Графі'lне подання даних (nI1 B. 
Рис . 5. 1 .2.- 1 )  не дає підстав сумніватися в нормаль
ності розподілу або однорідності ШlсперсіЙ.  

РОJрахунки за формулами,  наведеними у Табл. 3.2.3.- 1 
і 3.2.3.-2, дають такі результати: 

Ps = 529.667 

РТ = 526.333 

Нр = 6/3 = 2 

Ls =  35.833 

LT = 39.333 

HL = 7 2/24 = 3 

да '1 і проводять диспеРСIИНI1Й  анал із відповідно 
до Табл. 3. 2.3.-3 і 3.2. 3.-4. Резул ьтати наведе ні  в 
Табл. 5. 1 .2 .-4. 

Слід зазнаЧIІТИ Jначуше розходження між рядками.  
Воно свідчить про те, шо схема латинських квадратів 
забезпечує в иьому разі більш високу точн ість у 
порівнянні  зі схемою повної рандомізаuії. Висока зна
чушість регресії. а також відсутність Jначущого відхи-

лення окремих л і ній регресії від паралельності дозво
ляють зробити висновок, шо результати кількісного 
визначення придатні для розрахунку активності 

2 

3 

4 

5 

6 

5, 
ТІ 
Т2 

5. .' 

52 
13 

Табл иuя 5. 1 .2 . - 1 

Розподі,l випробувань на юml\)' 
2 3 4 5 6 

Т, Т2 5з 5, 13 
13 5, 52 Т1 5з 
5з 51 5, 13 ТІ 
52 13 Т, 5, Т1 
Т2 5з Тз ТІ 51 
51 Т, Т2 5з 52 

ТаБЛI\UЯ 5. 1 .2.-2 

ВиJніряні зони гно61ення росту, у о\l.м х І О 

Середнє 

2 

3 

4 

5 

6 

Середнє 
значен· 
ня за 
стовпием 

Середнє 

2 1 11 

200 

<=> 
:;- 190 
:::. 
�І!Ю 
'" 
:І: 
:r "-' 
6 170 
о :r .... § 160 
О М 

15ІІ 

1 6 1  

1 5 1  

1 62 

1 94 

1 76 

1 93 

2 3 

1 60 1 78 

1 92 1 50 

1 95 1 74 

1 84 1 99 

1 8 1  20 1 

1 66 1 6 1  

4 5 

1 87 1 7 1  

1 72 1 70 

1 6 1  1 93 

1 60 1 63 

202 1 54 

1 86 1 98 

6 

1 94 

1 92 

1 5 1  

1 7 1  

1 5 1  

1 82 

знзчен-
ня за 
РЯдI,.О\1 

1 75.2=R, 

1 7 1 .2=R, 

1 72.7=R) 

І 78.5=R4 

1 77.5=R, 

Н і l .О=14 

1 72.8 1 79.7 1 77.2 1 78.0 1 74.8 1 73.5 

=С I =С2 =Сз =С4 =С5 =СЬ 

Таблиuя 5. 1 .2 .-3 

Середні значення 

Стандартний 
препарат S 

51 І 51 І 5з 
1 58.67 1 1 76.50 1 1 94.50 

. . 

S I  S2 S3 

Зразок Т 

ТІ І Т1 І 1".1 
1 56. 1 7 1 1 74.67 1 1 95.50 

ТІ Г2 т3 140 L-________ '--_______ --' 

Рисунок 5. 1 .2 .- 1 .  
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Табл иuя 5. 1 .2.-4 

ДJКepe.10 
РОЗ"'I1У 

Зрю!,.!! 

Регресія 

Непар3..1еlЬ-
ність 

Нелініl1ність 

ГРУПИ 
РЯДКІІ 

Стовпиі 

ЗШlІІш кона 

ПОХllбка 

Сумарно 

Дисперсійний ана Ііз 

чнс.10

J 
С 

. \ \'3 
сппеНlВ • 

. 
• � КВадраТІВ СВООQШ 

І 1 1 . 1 1 1 1  

І 8475.04 1 7  

І 18.3750 

2 5.4721 

5 85 10 

5 4 1 2  

5 2 18.6667 

20 41 5.3333 

35 9556 

Серелнііі 

квадрат 

1 1 . 1 1 1 1  

475.04 1 7  

18.3750 2.736 1 

82.40 

43.73 

10.7667 

F - ві1но- 1�IOBip-
шення ність 

408. 1 0.000 

0.885 0.358 

0. 1 32 О.877 

3.968 0.0 1 1  

2. 1 06 0. 107 

Розрахун ки за формулами розділу 3.2.5 дають такі ре
зультати: 

Загал ьний кутовиі. коефіuієнт: 

3 х  (35. 833 + 39.333) 
Ь = Іп( 1 . 5) х 6 х 2 = 46.346 

Логарифм відношення акти вностей: 

526.333 - 529.667 
M � = -------

3 х  46. 346 
0.023974 

8475.04 1 7  
с= 8475Л4 1 7  _ 20.7667 х 2.0862 

= 1 .0 1 08 

8475.04 1 7  V 
46. 346

2 Х 3 х 6 
=0.2 192 

для логарифма довірчих меж одержуємо: 

1 .0 1 08 Х (_  0.0240) ± 

± V 0.0 1 08 х ( 1 .0 1 08 х ( -0.0240)2 + 2 х 0.21 92)
' 

= 

= -0.02423 ± 0.06878 

Антилогарифмування дає відношення акти вностей 
0.9763 і 95 % довірч иі' інтервал 0.9 1 1 2+ 1 .0456. 

Оскіл ьки розведення,  приготовані, виходячи з перед
бачуваної активності, не були точно рівноаКТИ ВНИМIf.  
слід ввести поправковий коефіuієнт 

4855 х 25.2/24.5 -----'--- = 0.99799 
5600 х 2 1 .4/23.95 

Множення на uей коефіuієнт і на передбачувану ак
тивність зразка 5600 МО/мг дає активність 5456 МОІМГ 
і 95 % довірчий інтервал 5092+5843 МО/мг. 

5. 1 .3. Чотиридозова схема раНдомізованих блоків 

Кількісне визначення анmибіоmUl,ів mурбіди.меmричним 
.меmодо.м 

Ue кіл ькісне визначення проводять з метою встанов
лення акти вності в міжнародних одиниuях на флако н.  

Прий нята активність nля стандартного препарату 
670 моІмг. Передба'lувана аКТІІВНість випробовува
ного зразка становить 20000 М О/флакон.  Вl lхідні роз
ЧlіНI І  готують таким чином: 16 .7  мг стандартного пре
парату розчиняють у 25 мл розчинника; вміст одного 
флакона випробовуваного ]разка РОЗЧ IfНЯЮТЬ у 40 м.'] 
розчинника. РоБО'lі РОЗЧ ИНIf готують таким чи ном : 
спочатку вихідні РО ЗЧИНIf розбавляють 1 /40; дал і ви
користовують фактор розведен ня 1 .5. Пробірки 
розмішають у водяніН бані за схемою Р<lндомізованоro 
блока (див. розділ 8.5) .  дані шодо onep)l<.aHIfX ефектів 
наведені  в Табл . 5. 1 .3 . - 1 .  

ТаБЛ lIUЯ 5. 1 .3. - 1  

Показник nоглuнання СУСllензій (х /ООО) 

Стаllдартний 
Зразок Т 

(oJ �  
препарат S 

х .,.. 
I:':f -'1J �  
o. �  

Блок 51 52 5з 54 Т2 1".1 
OJ CO  

Т. Т4 u �  
І 252 207 1 68 1 1 3 242 206 1 46 1 1 5 1 8 1 . 1  

2 249 20 1 187  107 236 197 1 53 1 02 1 79.0 

3 247 1 93 1 62 1 1 1  246 1 97 1 48 1 04 1 76.0 

4 250 207 1 55 I nВ 23 1 1 9 1 1 59 1 06 1 75.9 

5 235 207 1 40 98 232 1 86 1 46 95 1 67.4 

(OJ � 
:r: :r: � �  246.6 203.0 162.4 1 07 .4 237.4 195.4 1 50.4 104.4 
0. :::-
� � .. u i!i  

АналіJ даних РІІС. 5. 1 .3 .- 1 не дає п ідстав сум ніваТllСЯ у 
справедл ивості припушень про нормальн ість роз
поділу й однорідність дисперсій.  для 5] стандартне 
відхилення завелике. але ие не ставить дан і  під сумн ів. 

275 -

250 -

225 -

_ 21){) :;: 
:І: 
СО 1 75 :r: 
Е: 1 50 
о 

t:: 1 25 

НlО 

5() 

. 
'" .'\ 

\. 

�\ . 
S I  S2 S3 S4 

. . 
:''\. 

'\ 
'\. 

': 

Т І  т2 Т3 Т4 

Рисунок 5. 1 . 3 . - 1 .  

Розрахун ки за формулами. наведеними у Табл. 3.2.3.- 1 
і 3.2.3.-2. дають такі результати: 

Ps = 7 1 9 .4 

РТ = 687.6 

Нр = 5/4 = 1 . 25 

Ls = -229. 1 

іт = -222 

HL = 60/60 = І 
Далі проводять дисперсійний аналіз відповідно до 
Табл . 3 .1 .3 .-3 і 3 .2 .3 .-4. Резул ьтати наведені в 
Табл. 5 . 1 .3.-2. 
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Табли uя 5 . 1 .3.-2 

І .Jжере.то 

РОЗКIL1)" 

3раЗ"11 

Регресія 

Непарюель-
ність 

He.liHiilHicTb 
ГР\ ШІ 
Б.ТОК!І 

Залишкова 

ПО\llБКd 

Сумарно 

Дисперсійний аналіз 

LJис.1f).1 
С • VMa 

cnneHIВ • 
. 

с�обо.1И 
КВ3.1рапв 

І 632.025 

І 1 0 1  745.6 

І 25.205 

4 259. 1 4  

7 1 02 662 

4 876.75 

28 1 509.65 

39 1 05048.4 

Середиій 

квадрат 

632.025 

1 0 1 745.6 

25.205 

64.785 

2 1 9. 1 813 

53.9 1 6  

F - відио- 1�IOBip-
шення ність 

1 887. 1 0.000 

0.467 0.500 

1 .202 0.332 

4.065 0.0 1 0  

Слід зазнач ити значуще розходження між блоками. 
Воно свідчить про те, шо схема рандомізованих блоків 

забезпечує в иьому разі більш високу точн ість У 
порівнянні зі схемою повної рандомізаuії. Висока зна

чушість регресії, а також відсутн ість значушого відхи
лення окремих л іній регресії від паралел ьності та 
л іній ності дозволяють зробити висновок, шо резуль
тати кількісного визначення ПРИдатні  nля розрахунку 
активності. Розрахунки за формулами розділу 3.2.5 да
ють такі резул ьтати. 

Загальний кутовий коефіuієнт: 

Ь =  
1х(  -229. 1 - 222) 

IпО .5) х 5  х 2 = - 1 1 1 . 255 

Логарифм відношення активностей: 

с 

687.6 - 7 1 9.4 
м; = 4 х (- 1 1 1 . 255) 0.07 1 457 

1 0 1 745.6 
1 .00223 

1 0 / 745.6 - 53.9 16 х 2.0482 

1 0 1 745 .6 v (- І 
1 1 .255)2 х 4 х 5 

= 0.4 1 1 0  

для логарифма довірч их меж одержуємо: 

J .fЮ223 х 0.07 1 5  ± 

± V ()JЮ223 х ( 1 .00223 х () .07 1 52 + 2 х 0.41 1 ()
'
= 

= 0.07 1 62 ± 0.04293 

АнтилогаРl1фмування дає відношення активностей 
1 .074 1 і 95 % довірч ий інтервал 1 .029 1 + 1 . 1 2 14. 

ОСКІльки розведення , приготовані, виходячи з перед
бачуваної активності, не бул и точно рівноактивними,  
слід ввести поправковий коефіuієнт 

670 х 1 6.7/25 
= 0.895 1 2  

20000 х 1/40 

М н оження на uей коефіuієнт і на передба'lува
ну активн ість зразка 20000 МО/флакон дає актив
н ість 1 9228 МО/флакон і 95 % довірч иіі інтервал 
1 8423+20075 МО/флакон. 

5. 1 .4. П 'ЯТlfдозове спільне кількісне ВlІзначення з ВIfКО
Рlfстанням схеМIf повної рандомізаuiї 

Кількісне визначення іn l'і1'·0 трьох вакцин гепатиту В у 
порівнянні зі сmандарmнион препараmо-'l. 

для кожної ваКШf НИ готують по три незалежні серії 
розведен ь, кожна з ЯКIfХ м істить п'ять дворазОВІІХ 
розведень. Після деяких підГОТОВЧИХ операuій, перед
бачених про uедурою кількісного визначення, прово
дять вимір оптич ної густини. Результати нзведені  в 
Табл . 5. 1 .4 .- 1 .  

Табли uя 5. 1 .4.- 1 

Оптичні густини 

г Розве- СтамаРТНIfЙ 
Зразок Т дення препараг S 

1 : 1 6000 0.043 0.045 0.05 1 0.097 0.097 0.094 

1 :8000 0.093 0.099 0.082 0. 167 0. 1 57 0. 1 78 

1 :4000 0. 1 59 0. 1 54 0. 1 66 0.327 0.355 0.345 

1 :2000 0.283 0.295 0.362 0.50 1 0.665 0.576 

1 : 1 000 0.5 14 0.53 1 0.545 1 . 140 1 . 386 1 .05 1 

Розве-
Зразок U Зразок JI 

дення 

1 : 1 6000 0.086 0.07 1 0.073 0.082 0.082 0.086 
1 :8000 0. 1 27 0. 1 46 0. 1 33 0. 1 45 0. 144 О. 1 73 

1 :40ОО 0.277 0.286 0.269 0.3 1 8  О.306 0.3 1 6  

1 :2000 0.586 0.489 0.546 0.552 0.55 1 0.624 
1 : 1000 0.957 0.866 1 .045 1 .037 1 .039 1 .068 

Відомо, шо логарифми оптич них густин л і нійно зале
жать від логарифм ів  доз. Середні значення лога
рифмів одержаних ефектів наведені в Табл . 5. 1 .4.-2. 

Таблиuя 5. 1 .4.-2 

Середні значення логарифмів ОП11lиЧIl0; густини 

S. -3.075 ТІ -2.344 и. -2.572 JlI -2.485 
S2 -2 .396 Т1 - 1 .7139 и2 -2.002 Jl2 - 1 . Ю4 

SЗ - 1 .835 Тз - 1 .073 UЗ - 1 .305 Jlз - 1 . 1 � 1  
S4 - 1 . 1 66 Т4 -0.550 и4 -0.6 1 8  V4 -0.554 
S5 -0.635 Т) О. 1 69 и5 -0.048 �, 0.О47 

Графічне подан ня резул ьтатів не виявило н іяких не
звичайних особл ивостей .  

Розрахунки за формулами,  навеДеними у Табл . 3.2.3.- 1 
і 3.2.3.-2, дають такі резул ьтати. 

Ps = -9. 1 08 

Рт = -5.586 

рu = -6.544 

Р/І = -6.027 

Нр = 3/5 = 0.6 

Ls = 6. 1 09 

[т= 6.264 

[и = 6.43 1 

[ІІ = 6.384 

HL = 36/ 1 20 = 0.3 



5.3. Статистичний аналіз результатів біологічних випробувань і кількісних визначень 

0.5 
· 
· · . 

\ \ 'І о, 

о \ � \ 

\ :\ о, \ \ 
. -- \ 

0.0 

-0.5 

:>:: � - І .О 
'" 
:r 

[5 - 1 .5 
Q 

t 
\ 

оо 

\ \ 
\ \ � 

\ \ ! 

t:: 
:5 -2.0 

-2.5 

-3.0 \ 
І 

S Г IJ V 
-3.5 

Рисунок 5 . 1 .4.- 1 .  

Дал і проводять дисперсlИ НИЙ анал із відповідно до 
Табл . 3.2.3.-3 і 3.2.3. -4. Результати наведені в Табл. 
5 . 1 .4.-3. 

Табл иuя 5. 1 .4.-3 
Дисперсійний аналіз 

Джерело 
Число 

Сума Середній F - вшно- Імовір-
ступенів 

розкиду свободи квадратів квадрат шення ність 

Зразки 3 4.475 1 .492 

Регресія І 47.58 47.58 7 1 26 0.000 
Непаралель-
ність 3 0.0 1 87 0.006 0.933 0.434 
Нелінійність 1 2  0.0742 0.006 0.926 0.53 1 
Групи 1 9  52. 1 52 
ЗалІІшкова 
похибка 40 0.267 0.0067 
Сумарно 59 52.42 

Висока значушість регресії, а також відсутність значу
шого відхилення окремих л і н і й  регресії від паралель
ності та лінійності дозволяють зробити ВИСНОВОК, шо 
результати визначеННfI придатні для розрахунку ак
тивності. 

Розрахунки за формулами розділу 3.2.5 дають такі ре
зультати: 

Загал ьний кутовий коефіuієнт: 

ь 0.3 х(6. 1 09 +6.264+6 .43 1 +6. 384) 
Iп2 х 3 х4 = 0.90848 

Логарифм відношення активностей :  

с 

, -5. 586 - (-9. 1 08)  
М т =  5 х 0.90848 = 0.7752 

47.58 
1 .00057 

47.58 - 0.0067 х 2.02 1 2  

v 
47.58 

0.90852 х 5 х 3 
3.8436 

Для логарифма довірчих меж зразка Т одержуємо та-
кий вираз: 

1 .00057 х 0.7752 ± 

± V 0.00057 х ( 1 .00057 х 0 . 7 7522 + 2 х з.8436)
' 

= 

= 0.7756 ± 0 .0689 . 

Антилогарифмування дає відношення акти вностей 
2. 1 7 1  і 95 % довірчі межі 2 .027+2.327. 

Ус і зразКИ мають прийняту аКТІІвність 20 мкг про
теїн у/мл. З відси знаХОдІІМО активн ість випробовува
ного зразка Т 43.4 мкг протеїну/мл і 95 % довіРЧIfЙ 
інтервал 40.5+46.5 І\ІКГ протеїну/мл. Таким же чи ном 
обчислюють aKTIfBH iCTb і довірчі межі для інших ви
пробовува н их зразків.  Резул ьтати наведені в Табл . 
5. 1 .4.-4. 

Табл иuя 5. 1 .4.-4 

Остаточні оціНl\и аюnивносmеu і 95 % довірчих 
інтервалів випробовуваних вакцин (Jиг протеїну j JI1Л) 

Н ІІЖНН межа Оиінка Верхнн �Іежа 

Вакuи на Т 40.5 43.4 46.5 

ВакшншU 32.9 35.2 37.6 

ВаКШlна V 36.8 39.4 42.2 

5.1 .5. Дводозова перехресна cxe�a (схема подвійного 
перехрещення) 

кілы\снеe визначення інсуліну Ulляхо.м підИlкірних 
ін 'єкцій кролика.м. 

Стандартн ий зразок УВОШlВся в дозах І і 2 ОШIН lщі на 
міліл ітр. Еквівалентні дози випробовува ного зразка 
визначалlfСЯ. виходя ч и  з передбачуван ої активності 
40 ОД ИНlщь на міліл ітр. Кроли кам п ідшкірно вводило
ся по 0.5 мл відповідного розчину згідно із планом, на
веде ним у Табл . 5 . 1 .5 .- 1 ;  одержані ефекти наведені в 
Табл. 5. 1 .5 .-2. Високі 'Іначення дllсперсії свідчать про 
розкид, обумовле ний розходженням м і ж  крол икам и ,  і 
про необхідність використовувати перехресну схему. 

1 
І Н день 51 

2Н день Т2 

Таблиuя 5 . 1 .5.- 1 
Організація випробувань 

Група кроликів 

2 3 4 

51 ТІ Т2 

ТІ 52 51 

Табл иuя 5. 1 .5.-2 
Ефектll у: СуftЮ реЗУ.lьтаmів визначень в.місmу 
глЮI\О3U в крові (.мгІ /00мл) через 1 год і 2.5 год 

Група І Група 2 Група 3 l)J) па 4 

51 Т2 52 ТІ ТІ 51 Т2 SI 

1 1 2 І М  65 72 1 05 9 1  1 18 1 44 

1 26 1 1 2 1 1 6 1 60 83 67 1 1 9 149 

62 58 73 72 1 25 67 42 5 1  

86 63 47 93 56 45 64 107 

52 53 88 1 1 3 92 84 93 1 1 7 

1 1 0 1 1 3 63 7 1  1 0 1  56 73 1 28 

1 1 6 9 1 50 65 66 55 39 87 

1 0 1  68 55 І ОО 9 1 Мі 3 1  7 1  

Середнє 
95.6 82.8 69.6 93.3 89.9 66.6 72.4 lu6.8 

знзчсннн 



5.3. Статистичний аналіз результатів біолоrічних випробувань і кількісних визначень 

() 
Рисунок 5. 1 .5.- 1 .  

При розглянутій схемі кількісного визначення засто
сування дисперсійного аналізу складніше, ніж при 
будь-якій іншій схемі за рахунок того, шо доданок су

ми квадратів, обумовлений паралелізмом, і доданок, 
обумовлений розходженнями між кроликами, не є не
залежними. Для перевірки паралельності ліній рег

ресії додатково потрібний другий поправковий ко
ефіuієнт для середнього квадрата похибки, який утво
рюється вирахуванням додан ка, пов'язаного з пара
лельністю, і двох доданків, пов'язаних із "взаємодією", 
із доданка, пов'язаного з розходженнями між кроли

ками.  

Доданки, пов'язані із  "взаємодією", виникають у ході 
дисперсійного аналізу за рахунок повторень у кожній 

із груп : 

дні х зразок; дні х регресія; дні х паралельність. 

ці коефіцієнти характеризують тенденuію доданків 
(зразки, регресія і паралельність) змінюватися від од
ного дня до іншого. Таким чином , F - відношення за
безпечують перевірку uих аспектів вірогідності 

кількісного визначення. Якщо одержан і значен ня F 
виявляються високозначущим и ,  результати кількісно
го визначення слід інтерпретувати з особл ивою ре-

тельністю; по можливості кількісне визначення слід 
повторити. 

Дисперсійний аналіз проводиться шляхом застосу
вання формул, наведених у Табл. 3.2.3.- 1 - 3.2.3.-3 ок
ремо за дня ми,  а також для об'єднаного набору дан их 
Застосування формул, наведених у Табл. 3.2.3.- 1 -
3.2.3.-2, дає такі результати: 

День І 

День 2 

Об'єднані 

дані 

Ps = 1 65.25 

РТ = 1 62.25 

Нр = 8/2 = 4  

Ps = 1 73.38 

РТ = 1 76.00 

Нр = 8/2 = 4 

Ps = 1 69 . 3 1  

РТ = 1 69. 1 3  

Нр = 1 6/2 = 8  

Ls = - 1 3  

L T =  -8.75 

Ні = 96/6 = 16 

Ls = -20.06 

L T =  -5. 25 

Н[ = 96/6 = 1 6  

Ls =  - 1 6.53 

L T =  -7.00 

Н[ = 1 92/6 = 32 

Із  урахуванням формул, наведених у Табл. 3.2.3.-3, 
одержуємо: 

Ден ь  1 

SSprep = 1 8.000 

SSregr = 3784.5 

SSpar = 1 44.5 

День 2 

SSprep = 1 3.78 1 

SSregr = 5 1 25.8 

SSpar = 1 755.3 

Об'єднані дані 

SSprep = 0. 1 4 1  

SSregr = 8859.5 

SSpar = 1 453.5 

Коефіuієнти взаємодії розраховують як: 
День І + День 2 - об'єднані дані:  

SSdayS х ргер = 3 1 .64 

SSday х regr = 50.17 

SSdaYS x par = 446.27 

Додатково до иього розраховують суму квадратів, обу
мовлену розкидом між дням и :  

1 
SSdays = TN(D 12 + D [ )- К= 478 .52 , 

Таблиця 5. 1 .5.-3 
Дисперсійний аналіз 

Джерело розкицу 
Число Сума СереДНІЙ F - відношення 

ступенів свободи квадратів квадрат 
Імовірність 

Непаралельність І 1 453.5 1 453.5 1 .064 0.3 1 1 

Дні х зраЗКIІ І 3 1 .6 3 1 .6 0.023 0.880 

Дні х регресія І 50.8 50.8 0.037 0.849 

Залишкова похибка 
між групами кроликів 28 38 258.8 1 366.4 

Блоки (КРОЛІІКИ) 3 1  39 794.7 1 283.7 

Зразки І 0. 1 4  0 . 1 4  0.00 1 ().975 

Регресія І 8859.5 8859.5 64.532 o.UUU 
Дні 1 478.5 478.5 3.485 0.072 

Дні х непаралельність 1 446.3 446.3 3.25 1 0.082 

Залишкова похибка у 
межа" груп кроликів 28 3844. 1 1 37.3 

Сумарно 63 53 423.2 
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і суму квадратів, шо відноситься до блоків (розкид між 
крол и ками )  

SSblocks = 2 L в f - к = 39794. 7,  

де: 
Ві - середній ефект у розрахунку на одного крол и ка. 

далі проводять дисперсійний аналіз. результати я кого 
наведені в Таблиuі 5. 1 .5.-3. 

Розрахунки за формулами розділу 3.2.5 дають такі ре
зул ьтати:  

Загальни й  куговий коефіuієнт: 

32 х(- 1 6.53 - 7) 
Ь = Iп2 х 1 6  х 2  = -33.95, 

Логарифм відношення активностей: 

1 69. 1 3 - 169. 3 1  М 
� = 

2 х (-33.95) 
0.00276, 

8859.5 
с

= 8859.5 _ 1 37 .3  х 2.0482 = 1 .0695 , 

8859.5 
v

= 
(-33.95)2 х2 х 1 6 = 0.2402. 

Для логарифма довірчих меж одержуємо: 

1 .0695 х 0.00276 ± 

±УО.0695 х ( 1 .0695 х 0.002762 + 2 х 0.2402; = 

= 0.00295 ± 0. 1 8279 

Антилогарифмуван ня дає відношення аКТlfвностей 
1 .003 і 95 % довірчі межі 0.835+ 1 .204. 

М ноження на А т =  40 дає активність 40. 1 одиниuь j мл 
і 95 % довірчі межі 33.4+48.2  одиниuь j мл. 

5.2. МОДЕЛЬ КУТОВИХ КОЕФІЦІЄНТІВ 

5.2. 1 .  Схема повноЇ рандомізації (0.3.3) 

Кількісне визначення фактора VIII 

у лабораторії проводять постановку хромогенного 
кількісного визначення активності фактора VI I I  у 
кон иентратах. Лабораторія не має попередн ього 
досвіду у проведенні такого кількісного визначення . 
Готують по три еквівалентні розведення стандартного 
препарату і випробовуваного зразка. Крім иього готу
ють також холостий дослід, ХОча і немає п ідстав очіку
вати, шо залежність доза-ефект буде лінійною в об
ласті малих доз. Ч исло повторень кожного розведення 
дорівн ює восьми ;  ие більше. ніж потрібно при прове
денні ругинного кількісного визначення. 

Табл иuя 5.2. 1 .- 1  
Показники поглинання 

СтаlШаРТШIЙ 
Зразок Т ХО.10СПIЙ 

препарат S дослід (МО/мл) ( МО/Мl)  

KOHueH- В 5) 52 5з Т) Т2 Tl 
траuія 0.01 0.02 0.03 0.0 1 ОШ 0.03 

0.022 0. 133 0.2 1 5  0.299 0. 1 20 0. 1 88 0.254 
0.024 0. 1 33 0.2 1 5 0.299 0. 1 1 9 О. І НН 0.253 
0.024 0. 1 3 1  0.2 1 6  0.299 0. 1 1 8 0. 1 90 0.255 
0.026 0. 136 0.2 1 8  0.297 0. 1 20 0. 1 90 0.258 
0.023 0. 1 37 0.220 0.297 0. 1 20 0. 1 90 0.257 
0.012 0. 1 36 0.220 0.305 0. 1 2 1  0. 1 9 1  0.257 
0.022 0. 1 38 0.2 1 9  0.299 0. 1 2 1  0. 1 9 1  0.255 
0.023 0. 1 3 7  0.2 1 8  0.302 0. 1 2 1  0. 1 90 0.254 

Середнє 
значення 0.0235 0. 1 35 1  0.2 1 76 0.2996 0. 1 200 �. 1 898 0.2554 

0.350 
S3 

0.300 J 

0.250 

�0.200 
:z: � 
:z: 
�0. 150 S I  
'-' о t: j' 0. 100 Т І  

в 
0.000..1..------------------' 

Рисунок 5.2. 1 .- 1 .  

Графічне подання результатів показує. шо залежність 
"доза-еФект" справді відхиляється від ліні йної в об
ласті мал их доз. На uій п ідставі результати холостих 
дослідів не будуть братися до розрахун ків. (Для 
обгрунтування иього рішення вимагаються . безумов
но, додаткові кількісні визначення). Розрахунки за 
формулами, наведеними в Табл. 3.3.3. 1 .- 1  і 3.3.3. 1 .-2. да
ють такі результати: 

Ps = 0.6524 Рт = 0.565 1 

Ls = 1 .4693 L T =  1 .2656 

as = 0.3 1 8  ат= 0.3 1 8  

bs = 0.329 Ьт = 0.27 1 

Gs = 0. 1 554 ст = 0. 1 1 56 

Js = 4. 1 7 ' 1 0-8 JT = 2.84 ' HP 
а також: 

НІ = 0.09524 а'= 0.05298 К =  1 . 9764 

Далі проводять дисперсійний аналіз з використан ням 
формул, наведених у Табл . 3.3.3. 1 . -3 і 3.3.3 . 1 .-4. 
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Таблиuя 5.2. 1 .-2 

Дисперсійний аналіз 

Джерело 
Ч�ІС.�О 

Сума Сере.'щій F - вЬно- Імовір-
ст}пенів 

розкиду 
своБОШI 

І\вадратів квадрат шеШIЯ ність 

Регресія 2 0. 1 9 1 7  0.0958 24850 0.000 
ТОЧКІ! 

перетину І 3 ·  1 0·9 3 ·  1 0-" 7 .  1 0-4 0_978 
Не.1ініііність 2 2 ·  10-5 І . I O-s 2.984 0.06 1 
Групи 5 0. 1 9 1 7  
Залишкова 
ПОХl !б"а 42 1 .62 · 10-4 3.86 ' ІО-ь 
СРШРНО 47 0. 1 9 1 9  

Висока значушість регресil та відсутність значуших 
відхилень від лінійності і точки переТIІНУ осі оршшат 
дають підстави для обчислення активності. 

Кутовий коефіuієнт стандарту: 

, 
bs 

6 х 1 .469 - 36 х 0.0530 
84 

Кутовий коефіuієнт зразка: 

6 х 1 .266 - 36 х 0.0530 
84 

Формула 3.3.5. 1 .-3 дає: 

0.0677 
R = 

0.0822 = 0.823 

= 0.0822 

0.0677 

0.08222 
с= 0.08222 _ 3.86 . 1 0-6 х2.0 1 82 хО.0357 = 

= 1 .000083 

К'= 0.000083 х 0.75 = 0.000062. 

Для 95 % довірчих меж одержуємо: 

О.Ю3 ± 

± V 0.000083 х 1 .678 + 0.000062 х (- 1 .646) '= 

= 0.823 ± 0.006 . 

Таким чином, одержуємо оиінку відношення актив
ностей 0.823 і 95 % довірчі межі 0.8 1 7+0.829. 

5.2.2. Схема повної рандомізаuіі (0,4,4,4) 

Кількісне визначення іn vitl"O вакцин проти грипу 

Вміст аНТllгена гемаглюшніна (АГ) у двох вакuи нах 
визначають методом радіальної імунодифузії. У тексті 
маркування обох вакuин зазначена активність 1 5  м кг 
АГ на одну дозу. ие еквівалентно кониентраиїі 30 мкг 
АГjмл. П рийнята акти вність стандарту становить 
39 мкг АГ jмл. 

Досліджують чотири кониентрацїі стандарту і випро
бовуваних вакuин, розрахованих, виходяч и  із прийня
тих та зазначених в тексті маркування активностей;  у 
кожнім разі ч исло повторен ь  дорі внює двом. П ісля 
встановлення рівноваги між внутрішнім і зовнішнім 
реагентами вимірюють пл оші кільuеввх зон ОСадЖен 
ня.  Результати наведені в Табл . 5.2.2.- 1 .  

Таблиця 5.2.2. - 1  

n1Ощі зон осадження (МJll1) 

Конп. 
Стандартний Вакuина Т Вакшша U 

(мгj�lЛ) препарат S 

І 1 1  І 1 1  І 1 1  

7.5 1 8.0 1 8.0 1 5 . 1  1 6.8 1 5.4 1 5. 7  

1 5.0 22.8 24.5 23. 1 24.2 20.2 1 8.6 

22.5 30.4 30.4 28.9 27.4 24.2 23. 1 

30.0 35.7 36.6 34.4 37.8 27.4 27.0 

Графічне подання результатів не виявляє ніяких не
звичайних особливостей. 

4() 

35 

зо 
5 ..с 

.5 25 :.:: 
о '-
g 2О 
е » 
� 1 5  
с:: 
3 
� І() t: 

5 

• S4 

U4 
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Рисунок 5 . 2.2.- 1 .  

Розрахунки за формулами.  наведеними в Табл. 3.3.3. 1 . - 1  
і 3.3.3. 1 .-2, дають такі результати: 

Ps = 1 08.2 Рт = 1 03.85 рu = 85.8 

Ls = 30 1 . 1  L r =  292. 1 Lu = 234. 1 

0s = 1 4 1 .0 о т =  1 1 6.7 Оu = 1 39.8 

bs = 6 1 .2 Ьт = 64.95 ьu = 39.2 

Gs = 3 1 1 4.3 Gr = 2909.4 Gu = 1 9 1 7.3 

Js = 0.233 Jr = 2.227 Ju = 0.083 

а також 

НІ = 0.0093 0 ' =  1 1 .04 К =  1 4785.8 

Далі дисперсійний аналіз завершується з використан
ням формул, наведених у Табл . 3.3.3. 1 .-3 і 3.3.3. 1 .-4. 
Результати наведен і  в Табл. 5.2.2.-2. 
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Табл иця 5.2.2.-2 
дисперсійний аналіз 

Джере �о 
ЧІІСЛО C� 'IIa Середній F - відно- Імовір-

::тynelliB 
РОJКІЩУ своБОДIІ 

квадратів квадрат шення �licTЬ 

Регресія 3 ] 087.7 362.6 339.5 0.000 
Точки 
переТІІНУ 2 3.474 ] .737 1 .626 0.237 
Нелініііність 6 5.066 0.844 0.791 0.594 
ГРУП" ] 1  ] 096.2 

3алllШ КОВ3 
похибка ] 2 1 2.8 1 5  1 .068 
Сумарно 23 1 ] 09.0 

Висока значушість регресії і відсутн ість значуших 
відхилень від лінійності і точки перетину осі ординат 
дають підстави для обчислення активності. 

Кутовий коефіuієнт стандартного препарату: 

6 х 30 1 . 1 - 60 х 1 1 .04 
1 80 

Кутовий коефіцієнт вакцини Т: 

6.356 

6 х 292 . 1  - 60 х l l .04 
b� 1 80 

6.056 

Кутовий коефіцієнт вакuини u: 

БХ234. 1 - БО х 1 1 .04 
b� = 1 80 = 4. 1 23 

Це ПРИ.Jводить до таких значен ь відношень ко
ефіцієнтів активностей. Для вакцини Т: 6.056/6.356 = 
0.953; для вакцини и: 4. 1 23/6.356 = 0.649. 

6.3562 
с= 6.3562 _ 1 .068 х 2. 1 792 х 0.0444 = 1 .0056 

К'= 0.0056 х 0.625 = 0.0035 

Довірчі межі обчислюємо за формулою 3.3.5. 1 .-4. 

Для вакцини Т: 

0.955 ± 

± Уо.О056 х 1 .9 1 3  + 0.0035 х ( _ 1 .9 1 3)' = 
= 0.955 ± 0.063 

Для вакцини и: 

0.649 ± 

± Уо.0056 х 1 .423 + 0.0035 х (- 1 .30 1; = 
= 0.649 ± 0.058. 

Вміст лг в І мл знаходять шляхом множення відно
шення активностей і відповідних довірчих меж на пе
редбачувану активність 30 мкг/мл. Результати наве
дені в Табл. 5.2.2.-3. 

Табл иця 5.2.2.-3 
Оцінки вмісту АГ (мкг/м 1) 

Нижня 
Оцін ка Верхня 

межа межа 

Вакцина Т 1 3 .4 1 4.3 1 5 .3 
Вакцина U 8.9 9.7 1 0.6  

5.3. АЛЬТЕРНАТИВНІ ЕФЕI\'lИ 

5.3. 1 .  Використання метод.} про6итів при зіставленні ви
пробовуваного зразка зі стандартним препаратом 

Кількісне визначення іn �'ivo проmидифmерійноі вак
цини. 

Проводять кількісне визначення протидифтерійної 
вакцини (передбачувана активність 1 40 М О/флакон) 
по відношенню до стандартного препарату (прийнята 
активність 1 32 М О/флакон ). Виходячи з иього. готу
ють еквівалентні дози та вводять випадковим ч ином 
групам морських свинок. Через визначений проміжок 
часу ие викл и кає зараження тварин токсином диф
терії. Підраховують число тварин,  шо вижили .  Резуль
тати наведен і  в Табл. 5.3. 1 .- 1 .  

Таблиuя 5.3. 1 .- 1  
Вихідні дані кількісного визначення 

Стандартний препарат (S ) Випробовуваний зразок ( Т) 
прийнята активність передбачувана активність 

1 32 МО/флакон 140 МО/флакон 

Число Число Число Число 
Доза зараже- тварин. доза зараже- тварин. 

(МО/мл) них ЩО вижи- (МО/мл) них ЩО вижи-
тварин ли тварин ли 

1 .0 1 2  О 1 .0 1 1  О 
1 .6 1 2  3 l .б 1 2  4 
2.5 1 2  6 2.5 1 1  8 
4.0 I 1  10  4.0 I I  10  

1 .0 
/ 

0.9 
0.8 
О.7 

� 0.6 .::! :r: .9 ().5 '-
о .!?- 0.4 со 

О.З 

О.2 
0. 1 Т 
0.0 

Рисунок 5.3. 1 . - 1 .  
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Табл иuя 5 .2. 1 .-2 

Дисперсійний аналіз 

ДжереlО 
ЧІІСЛО 

С) ма СереднНі F - вішю- Імовір-
ступенів 

розкІШ}· свободи квадратів квадрат шення ність 

Регресія 2 0. 1 9 1 7 0.0958 24850 0.000 
Точки 
перетин} І 3 · 10-9 3 · \ O·q 7 · 1 0-4 0.978 
НелінііlНість 2 2 ·  IO-s І . IO-s 2.984 0.06 \ 
Групи 5 0. 1 9 1 7  
3a.l 11 шкова 
ПОХllбка 42 1 .62 . IO-� 3.86 · ІО.Ь 
Сумарно 47 0. 1 9 1 9  

Висока значушість регресії та відсутність знаЧУШI1Х 
відхилень від ліній ності і точки перетину осі ординат 
дають ПІдстави для обч ислення акти вності. 

Кутовий коефіuієнт стандарту: 

6 х 1 .469 - 36 х 0.0530 
84 

Кутовий коефіuієнт зразка: 

6 х 1 .266 - 36 х 0.0530 
ь;= 84 

Формула 3.3.5. 1 . -3 дає: 

0.0677 
R = 0.0822 0.823 

= 0.0822 

0.0677 

0.08222 
с

= 0.08222 _ 3.86 · 1 0-6 х2.0 1 82 хО.0357 

= 1 .000083 

К= 0.000083 х 0.75 = 0.000062. 

Для 95 % довірчи х  меж одержуємо: 

0.823 ± 

± V 0.000083 х 1 .678 + 0.000062 х (- 1 .646) '= 

= 0.823 ± 0.006 . 

Таким чином, одержуємо оиінку відношення актив
ностей 0.823 і 95 % довірчі межі 0.8 1 7+0.829. 

5.2.2. Схема повної рандомізації (0,4,4,4) 

Кількісне вll3начення іn }'irl"O вакцин проти грипу 

Вміст антигена гемаглютиніна (АП у двох вакuинах 
визначають методом радіальної імунодифузії. У тексті 
маркування обох вакuин зазначена активність 1 5  м кг 
АГ на одну дозу. ие еквівалентно кониентраиїі 30 мкг 
АГ/мл. П рийнята акти вн ість стандарту становить 
39 мкг АГ/мл. 

Досліджують чотири кониентраиії стандарту і випро
бовуваних вакuин ,  розрахованих, виходячи із прийня
тих та зазначених в тексті маркуван ня активностей; у 
кожнім разі число повторень дорівнює двом. П ісля 
встановлення рівноваги між внутрішнім і зовнішнім 
реагентаr-.ш ВlІмірюють плоші кільuевих зон ОСадЖен
ня. Результати наведені в Табл. 5 .2 .2 .- 1 .  

ТаБЛlfUЯ 5.2.2 . - 1  

Площі зон осадження (M.M1) 

Конц. 
Стандартний 

ВаКШlНа Т Вакцина U 
(мг/мл) 

препарат s 

І 1 1  І 1 1  ] 1 1  

7 .5 1 8 .0 1 8.0 1 5. 1  1 6.8 1 5.4 1 5.7 

] 5.0 22.8 24.5 23. 1 24.2 20.2 1 8.6 

22.5 30.4 30.4 28.9 27.4 24.2 23. 1 

30.0 35.7 36.6 34.4 37.8 27.4 27.0 

Графічне подання результаті в не вия вляє ніяких не
звичайних осоБЛlfвостей 

40 

• S4 
35 

30 
с:: 
::І .., 

.5 25 
:><: 
о І... 
15 20 
о І... » 
� 1 5  
с;: U I  
3 
� 10  

t:: 

5 

o �--------------------------------� 

Рисунок 5.2.2.- 1 .  

Розрахунки за формулами. наведеНИМIf в Табл. 3.3.3. 1 .- 1  
і 3.3.3. 1 .-2, дають такі результати: 

Ps = 108.2 Рт = 1 03.85 рu = 85.8 

Ls = 30 1 . 1  L T =  292. 1 Lu = 234. 1 

as = 1 4 1 .0 ат= 1 1 6.7 аu = 1 39.8 

bs = 6 1 . 2 Ьт = 64.95 ЬU = 39.2 

Gs = 3 1 1 4.3 ст = 2909.4 СU = 1 9 1 7.3  

Js = 0.233 JT = 2.227 J( = 0.083 

а також 

НІ = 0.0093 0 ' =  1 1 .04 К =  14785.8 

Далі дисперсійний аналіз завершується з використан 
ням формул, наведених у Табл . 3.3.3. 1 .-3 і 3.3.3. ] .-4. 
Результати наведені в Табл. 5.2.2.-2.  



5.3. Статистичний аналіз результатів біологічних випробувань і кількісних визначень 

Таблиuя 5.2.2.-2 

дисперсійний аНШJіз 

Джере.l0 
ЧIIС.10 

С}ма Сере.;J,Ній F - відно- lмовір-тynelliB 
розкиду свободи 

ква.зратів квадрат шешlЯ ність 

Регресія 3 ] 087.7 362.6 339.5 0.000 

ТОЧКІ! 
переТI!НУ 2 3.474 ] .737 ] .626 0.237 
Нелінійність 6 5.066 0.844 0.79] 0.594 

ГРУПІ! І ]  ] 096.2 

За.1 І!Ш КОШJ 
похибка ] 2  1 2.8 ] 5  1 .068 
Сумарно 23 ] ] 09.0 

Висока значущість регресії і відсутність значущих 
відхилень від ліній ності і точ ки перетину осі ординат 
дають підстави для обчислення активності. 

Кутовий коефіuієнт стандартного препарату: 

6 х 30 І . І - 60 х 1 1 . 04 
ь;= 1 80 

Кутовий коефіuієнт вакuини Т: 

6 х 292. 1 - 60 х 1 1 .04 
1 80 

Кутовий коефіuієнт вакuини u: 

6.356 

6.056 

6Х 234. 1 - 60 х 1 1 .04 
b� = 1 80 = 4. 1 23 

Це призводить до таких значен ь відношень ко
ефіuієнтів активностей. Для вакuини Т: 6.056/6.З56 = 
0.95З; дЛЯ вакuини и: 4. 1 23/6.З56 = 0.649. 

с= 6.3562 _ 1 .068 х 2. 1 792 х 0.0444 = 1 .0056 

К'= 0.0056 х 0.625 = 0.0035 

довірчі межі обчислюємо за формулою З.3.5. 1 .-4. 

Для вакuини Т: 

0.955 ± 

± УО.О056 х 1 .9 1 3  + 0.0035 х < _ 1 .9 1 3)' = 
= 0.955 ± 0.063 

Для вакuини и: 

0.649 ± 

± УО.0056 х 1 .423 + 0.0035 х (- 1 . 30 І) = 
= 0.649 ± 0.058. 

Вміст лг в І мл знаходять шляхом множення відно
шення активностей і відповідних довірчих меж на пе
редбачувану активність зо мкг/мл. Результати наве
дені в Табл. 5.2.2.-З. 

Табл иuя 5.2.2.-З 
Оцінки вмісту АГ (мкг/Jll 1) 

НІІЖНЯ 
Оцінка 

Верхня 

межа межа 

Вакцина Т I З .4 1 4. З  1 5 .З 

Вакцина U 8.9 9.7 1 0 .6 

5.3. АЛЬТЕРНАТИВНІ ЕФЕI\'lИ 

5.3. 1 .  Використання метод.} пробитів при зіставленні ви
пробовуваного зразка зі стандартним препаратом 

Кількісне визначення іn vivo протидифтерійної вак
цини. 

Проводять кількісне визначення протидифтері йної 
вакuини (передбачувана активність 1 40 МО/флакон) 
по відношенню до стандартного препарату (прийнята 
активність I З2 М О/флакон).  Виходячи з иього, готу
ють еквівалентні дози та вводять випадковим чином 
групам морських свинок. Через визначен и й  проміжок 
часу ие викликає зараження тварин токсином диф
терїі. Підраховують ч исло тварин,  що вижили .  Резуль
тати наведені в Табл. 5.З. I . - I .  

Таблиuя 5 .З. I .- 1 
Вихідні дані кількісного визначення 

Стандартний препарат (S ) Випробов�'вании зразок ( Т) 
прийнята активність 

1 32 МО/флакон 

Доза 
(МО/мл) 

1 .0 
1 .6 
2.5 

4.0 

1 .0 
0.9 
0.8 
0.7 

� 0.6 .� :r: .9 0.5 '-
о .е- О.4 со 

().3 
0.2 

Число Число 
зараже- тварин. 

них що ВИЖИ-
тварІІН ли 

1 2  О 
1 2 З 

1 2  6 
1 1  І О  

передбачувана активність 
140 МО/флакон 

ЧІІСЛО ЧI1СЛО 
Доза зараже- тварин. 

(МО/мл) них ЩО вижи-
тваРИН ли 

1 .0 1 1  О 
l .б 1 2  4 

2.5 I 1  8 
4.0 1 1  І О  

0. 1 
S Т 

O.O �="-----------:..L..-_----------' 
Рисунок 5.З. I . - I .  
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ТаБЛ l IUЯ 5.3. 1 .-2 
Перша робоча таблиця д.lЯ першого [(UKJ'Y 

Вак- у ф z Н' wr w/ дюа 11 r Х р J ШХ WJ' WXJ Шlна 

S 1 .0 1 2  О 0.000 0.000 О 0.5 0. 399 - 1 .253 7.64 0.00 -9.57 0.00 1 2.00 0.00 

1 .6 1 2  3 0.470 0.250 О 0.5 0.399 -0.627 7.64 3.59 -4.79 1 .69 3.00 -1.15 

2.5 1 2  6 0.9 1 6  0.500 О 0.5 0.399 0.000 7.64 7.00 0.00 6.4 1 0.00 О.ОП 

4.0 1 1  І 1 .3 86 U.909 О u.5 0. 399 1 .025 7.0U 9.7 1 7. 1 8  1 3.46 7.36 9.95 
О 

Т 1 .0 1 1  О о.ооп О.опо n П.5 0.399 - 1 .253 7.00 0.00 -Н.78 ПЛО 1 1 .00 0.00 

1 .6 1 2  4 0.470 0.333 О 0.5 0.399 -0.4 1 8  7.64 3.59 -3. 1 9  1 .69 1 .33 - 1 .50 

2.5 1 1  8 0.9 ] 6  0.727 О 0.5 0.399 0.570 7.00 6.42 3.99 5.88 2.27 3.66 

4.0 1 1  І О  ] . 386 0.909 О 0.5 0.399 ] .025 7.00 9. 7 1  7. 1 8  ] 3.46 7.36 9.95 

Табл иuя 5.3. 1 .-3 
Друга робоча таблиця для першого ЦllКЛ)' 

Вак- �w �WХ �wJ' Lwr Lwl LWXY Sx.x 5.,т 
- -

Sx)" Х ... а ШlНа 

S 29.92 20.30 -7. 1 8  2 1 .56 22.36 7.70 7 . 79 1 2.58 20.64 0.68 -0.24 - 1 .36 

Т 28.65 1 9 . 72 -0.80 2 1 .03 2 1 .97 1 2. 1 1 7.46 1 2.66 2 1 .95 0.69 -0.03 - 1 . 1 7 

Табли uя 5.3. 1 .-4 
Перша робоча таблиця для другого циклу 

Вак- у ф z wr WІ доза 11 r Х р J' W WХ WJ' ШXJ' ШlНа 

S 1 .0 1 2  О 0.000 0.000 - ] . 36 0.086 0. 1 58 - 1 .9 1 1 3.77 0.00 -7.1 1 0.00 1 3.79 0.00 

1 .6 1 2  3 0.470 0.250 -0.58 0.279 0.336 -0.672 6.74 3. 1 7  -4.53 1 .49 3.04 -2. 1 3  

2.5 1 2  6 0.9 1 6  0.500 0. 1 5  0.56 1 0. 394 -0.00 \ 7.57 6.94 -0.0 \ 6.36 0.00 -0.0 1 

4.0 1 1  І О  \ .386 0.909 0.93 0.824 0.258 1 . 260 5.07 7.03 6.39 9.75 8.05 8.86 

Т 1 .0 1 1  О 0.000 0.000 - І . ]  7 0. 1 22 0.202 - 1 .769 4.20 О.ПП -7.43 О.Ш 1 3. 1 4 0.00 

1 .6 1 2  4 0.470 0.333 -0.39 0.349 0.370 -0.430 7.23 3.40 -3. 1 1  1 .60 1 .34 - 1 .46 

2.5 1 1  8 0.9 1 6  0.727 0.35 0.637 0.375 0.59 1 6.70 6. 1 4  3.96 5.62 2.34 3.63 

4.0 1 1  І О  1 .386 0.909 1 . 1 3  0.870 0.2 1 \ 1 . 3 1 1 4.35 6.03 5. 70 8.36 7.48 7.90 

Табли uя 5.3. 1 .-5 
Друга робоча таблиця після достатнього числа циклів 

Вак- LW �ШХ LW,V Lwr Lwl LWX.V Sx.x SX}' 5." Х 
-
,v а 

ШlНа 

S 1 8.37 1 4.80 -2. \ 4  1 4.85 ] 7.8 1 5 .28 2.93 7.00 ] 7.56 0.8 1 -0. 1 2  -2.05 

Т 1 7.96 1 2.64 -0.55 1 1 .86 1 8 .35 6.76 2.96 7. 1 5  1 8.34 0.70 -0.03 - 1 . 72 

Одержані результати переносять в першу робочу таб
лиuю. інші "й стовпчики заповнюють відповідно до 
розділу 4.2. 1 .  У Табл . 5.3. 1 . -2 наведені результати пер
шого uиклу проuедури, описаної у иьому розділі.  

Потім дані останніх шести стовпчиків підсумовують 
для кожного зі 3Ра3ків окремо, і результати заносять у 
другу робочу таблиuю (ди в. Табл . 5.3. 1 .-3) .  І н ш і  
стовпчи ки заповнюють із використанням формул 
4.2. 1 .-4 - 4.2. 1 .- 1 0. У результаті одержують загальни й  
кутовий коефіuієнт Ь = 1 .655.  

далі значення У першого робочого uиклу заміню
ються на а + Ьх, и здійснюється другий uи кл 
(див. Табл. 5.3. 1 . -4). 

Такі uикли повторюють, доки різн и uя між результата
ми двох послідоuних uиклів не стане досить малою. 

у резул ьтаті одержують другу робочу табл и uю 
(ди в. Табл. 5.3.2.-�). 

Л інійність перевіряють, як зазначено в РОЗділі 4.2.2. 
Значення х2 для чотирьох ступенів свободи дорівн ює 
0.85 \ +  1 .070 = 1 .92 1 :  иьому відповідає р = 0.750, що не
значущо. 

Оскільки відхилення від ліній ності немає, перевірка 
паралельності може бути проведена, як зазначено в 
тім самім розділі.  Обчислюють значення х2 для одного 
ступеня свободи: 

1 4. 1 52 
( 1 6 .7 1 + 1 7. 27) - 0.00 1 

5.89 

иьому відповідає р = 0.974, що незначущо. 

Тепер оиінка логарифма відношення активностей мо
же бути одержана, я к  зазначено в розділі 4.2.3. 
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далі:  

М ' - 1 .72 1  - (-2.050) 0. 1 37 т = 2.40 1 

2 .40 1 2 х 5.893 
с 2.40 1 2 х 5 .893 - 1 2 х l .9602 

1 . 1 2 7 

v 
1 8 . 37 + 1 7 .96 = 0. 1 1 0 

Для логарифма довірчих меж одержуємо: 

0. 1 55 - 0.0 1 3  ± 

± Уо. l 2 7 х (0 .649 + 1 . 1 27 х 0.0362)
' 
= 

= 0. 1 42 ± 0.288 
Антилогарифмування і наступне множення на перед
бачувану акти вність 1 40 МО/флакон дають оиінку ак
тивності 1 60.6 МО/флакон і 95 % довірчий інтервал 
1 2 1 .0+2 1 5 .2 МО/флакон. 

5.3.2. Використання методу логітів та інших аналогічних 
методів при зіставленні випробовуваного зразка зі 
стандартним препаратом 

Н ижче наведен і  результати, які одержують при об
робuі даних, наведених у розділі 5.3. 1 ,  із використан
ням замість методу пробитів методу логітів і ше двох 
"класичних" методів, шо належать до иієї роди ни .  У 
даному конкретному випадку наведений матеріал слід 
розглядати як вправу, а не як пошук ал ьтернативи ме
тоду пробитів. Інша форма кривої може бути прийня
та, якшо необхідн ість заміни підтверджується еКспе
риментальними даними і теоретичними розрахунка
ми.  

Табли uя 5 .3.2.- 1 

Результати використання альтернативних кривих 

Логіт Гомпит 

І 
І -.У Ф 

І + е ·l' - е  

Z 
І 

( І + е . 1 ) 2 е 1' -.1 

Кутовий коефіuієнт Ь 4. 101 2.590 

Х 2 (л інійність) 2. 1 5 3.56 

Х 2 (паралельність) 0.0066 0. 168 

Активність 1 62.9 1 58.3 

Нижня межа 12 1 . 1  1 1 8.7 

Верхня межа 22 1 . 1  2 1 3.3 

{ 

Ф

� О 

і z = o  І 
"ри У< - - Л 

2 
(*) І 

Ф = І  і z = o  "ри У > - Л 
2 

КУТОВI1Й (.) 

І І 
- sin У+ -

2 2 

І 
- cos У 

2 

1 . 7 17  

1 .50 

0.0010 

1 55.8 

122.6 

200.7 

5.3.3. Визначення ЕДsо речовини ] використанням 
методу пробитів 

Кількісне визначення іп �'iIl"O оральноі nроmиnоліо
J.tієліmноі ваКl(ИНИ 

Для кіл ькісного визначення Ед50 оральної проти
поліомієл ітної вакuини було випробувано 1 0  ріЗН IfХ 
розведень 50 мкл вихідної вакuини  по 8 повторень у 
кожнім разі. Резул ьтати , одержані на чашках Еліса, 
наведені в ТаБЛ.5 .3.3.- 1 .  

Табл иuя 5.3.3.- 1 

Розведення ( 1 0' мкл вихідної вакцини) 

-3.5 -4.0 -4.5 -5.0 -5.5 -6.0 -6.5 -7.0 -7.5 -8.0 

+ + + + - - - - - -

+ + + + - - - - - -

+ + - - - - - - - -

+ + + + - - - - -

+ + + - - - - - - -

+ + + + + - - - - -

+ + + + + - + - - -

+ + + + - + - - - -

Одержані результати переносять у першу робочу таб
лиuю, інші  і-і стовпчики заповнюють відповідно до 
розділу 4.2. 1 .  У Табл . 5.3.3.-2 наведені  резул ьтати пер
шого uиклу проuедури, описаної в иьому розділі. 

1 .0 

0.9 

n.8 

0,7 

� lІ.б 
:.J 'х 0.0.5 ,;5 
о 3 0.4 

0.3 
0.2 

8\ 
,О n. 1 

О.О-'------------------""--+---' 

Рисунок 5.3.3.- 1 .  

Потім дані останніх шести стовпчиків п ідсумовують 
для кожного зі зразків окремо і результати заносять у 
другу робочу табл иuю (див. Табл . 5 .3 .3 . -3).  І н ш і  
стовпчики заповнюють і з  ви користанням формул 
4.2. 1 .-4 - 4.2. 1 . - 1 0. У результаті одержують загальний 
кутовий коефіuієнт Ь = -0.295. 

дал і значення У першої робочої табл и uі в першому 
uиклі зам ін юють на а + Ьх і здійсн юють другий uикл .  
Такі uикли повторюють. доки різниuя м іж результата
ми двох послідовних uиклів не стане досить малою. 
у резул ьтаті одержують другу робочу табли uю 
(див. Табл . 5.3.3. -4). 
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Таблиuя 5.3.3.-2 
ПеРUlа робоча mа6шця для першого циклу 

Вак- у ф z wr ш/ lоза 11 r х р J' w шх шу WXJ' пина 

т І О -3.5 8 О - 8 . 06 0.000 0.00 0.5 0.399 - 1 .253 5.09 -4 1 .04 -6.38 330.8 8.00 5 1 .4 

1 0  -4.0 8 О -9. 2 1  0.000 0.00 0.5 0.399 - 1 .253 5.09 -46.9 1 -6.38 432.0 8 .00 58.8 

І О -4.5 8 І - 1 0.36 0. 1 25 0.00 0.5 0.399 -0.940 5.09 -52.77 -4.79 546.8 4.50 49.6 

10 -5.0 8 2 - 1 1 . 5 1  0.250 0.00 0.5 0.399 -0.627 5.09 -58.63 -3_ 1 9  675. 1 2.00 36.7 

І О -5.5 8 6 - 1 2.66 0.750 0.00 0.5 0.399 0.627 5.09 -64.50 3. 1 9  8 1 6.8 2.00 -40.4 

І 0 -6.0 8 7 - 1 3.82 0.875 0 .00 0.5 0.399 0.940 5.09 -70.36 4.79 972. 1 4.50 -66. 1 

1 0  -1>5 8 7 - 1 4.97 0.875 0.00 0.5 0.399 0.940 5.09 -76.23 4.79 1 1 40.8 4.50 -7 1 .7 

1 0  -7 0 8 8 - 1 6. 1 2  1 .000 0.00 0.5 0.399 1 .253 5.09 -82.09 6.38 1 323. 1 8.00 - 102.9 

10 -7.5 8 8 - 1 7.27 1 .000 0.00 0.5 0.399 1 .253 5.09 -87.95 6.3Н 1 5 1 8.9 8.00 - І  1 0.2  

1 0  -ко 8 8 - 1 8.42 1 .000 0.00 0.5 0.399 1 .253 5.09 -93.82 6.38 1 728.2 8.00 - 1 1 7.6 

Таблиuя 5.3.3.-3 
Друга робоча таблиця для nеРllюго ЦllКЛУ 

Вак- Lw LwX LlV)' Lwr Lwl LWXY -Srx Sx.\" .s:" . х J' а ШlНа 

т 50.93 -674.3 1 1 . 1 7  9484.6 57.50 -3 1 2.32 556.92 - 1 64.43 55.05 - 1 3.24 0.2 1 9  -3.690 

Таблиuя 5.3.3.-4 
Друга робоча таблиця після достатнього числа циклів 

Вак- Lw Lwx LW)' Lwr LW/ LWXJ' - -
Su SX). s.,). х )' а пина 

т 1 9.39 -238.2 0. 1 1  298 1 . 1  26.05 -37.45 55.88 -36. 1 1  26.05 - 1 2.28 0.006 -7.93 1 

Л інійність перевіряють, я к  зазначено в розділі 4.2.2. 
Значення х2 для восьми ступенів свободи дорівн ює 
2.7 1 1 ;  иьому відповідає р = 0.95 1 .  шо незначуше. 

Тепер оиінка логарифма відношення активностей мо
же бути одержана. як За3начено в розділ і 4.5. 

Далі :  

М '  _ - (-7.93 1 ) 
т -

_ 0.646 - 1 2.273 

(-0.646)2х  55.883 
С = ( -0.646)2х 55 .883 _ 12  х 1 .9602 = 1

.
1 97 

І 
v = 1 9.39 = 0.052 

Для логарифма довірчих меж одержуємо: 

- 1 4.692 - (-2 .420) ± 

± Уо. 1 9 7 Х  (2 .88 2  + 1 . 1 97 х 0.0092)
'
= 

= - 1 2.272 ± 0.754 

ин ouiHKa виражена у вигляді натуральних логарифмів 
від розведень. Виразити "й в Iп( ЕД50)/МЛ можна таким 
чином: - М т' +IІ1( 1 000/50). 

Оскільки звичайно виражають активність вакuин иьо
го типу З використанням десяткових логарифмів 
lоg lO( ЕД50)/МЛ, результати слід розділити на lп( 1 0). У ре
зультаті одержуємо оиінку активності 6.36 10glO( ЕД50)/МЛ 
і 95 % довірчі межі 6.30+6.96 10g lO( ЕД50)/МЛ' 

6. ОБ'ЄДНАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

КІЛЬКІСНИХ ВИЗНАЧЕНЬ 

6. 1.  ВСТУП 

Для задоволення вимог Європейської Фармакопеї 
звичайно потрібне повторення незалежних кількісних 
визначень і об'єднання одержаних резул ьтатів. У 
зв'язку з uим виникає п итання. у я ких випадках і як 
можна поєднувати результати кількісних визначень. 

Два кількісних визначення можуть розглядатися я к  
взаємно незалежні, я кшо застосування кожної з доз не 
справляє ніякого впливу на ймовірності можливих ре
зул ьтатів застосування інших доз. ие означає . шо для 
одного кількісного визначення ви падкові похибки 
всіх істотних факторів. шо впливають на резул ьтат (та
ких як розведення стандарту і випробовуваного зраз
ка. чутливість біологічного індикатора та ін . ) .  не ма
ють залежати від відповідних випадкових помилок 
ін шого кількісного визначення.  Таким ч и ном. 
кількісні  визначення, шо проводяться в послідовні дні 
з використання м однакових збережен их розведен ь 
стандарту, не є незалежн ими. 

Існує кілька способів об'єднання результатів н езалеж
них кількісних визначень. Три простих набл ижених 
методи наведен і  нижче. Допускається також викорис
тан ня інших методів. за умови, шо виконані і не
обхідні вимоги. 

Я кшо кількісні  визначення грунтуються на моделі па
ралельних ліній або пробитів, активності мають бути 
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подан і перед об'єднанням у логаРllф�l ічній формі; ак

тивності, знайдені з ви користанням модел і КУТОВI1Х 

коефі uієнтів, поєднують без перетворень. Оскільки 
модел ь паралеЛ ЬН IІХ ліній  ви користовують частіше за 

модел ь кутових коефіuієнтів, у иьому рошіл і ВІІКОРИ

стовується СИМ130Л М, шо позНачає '10гарифм актив
ності. П ідстаВЛЯЮЧIf замість М відношення кутових 

коефі uієнтів R, можна Вl Ікори стовуваТIІ однакові 

фОР�fУЛ И для аКТІ1 вностеil , знайде н их із використан

Н Я \f модел і KYТOBIfX коефіuієнтів. П еред об'єднан ням 

усі оuі нки активності мають бути скориговані  з ураху

ваН НЯ "1 імовірних активностеіt усіх випробовуван их 

зразків. 

6.2. ЗВАЖЕН Е  ОБ'ЄДНАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

КІЛ ЬКІСНИХ ВИЗНАЧ Е Н Ь  

Uей метод може бути I3И КОРlfстаНI ІЙ.  тіЛ ЬКIf якшо 1311-
конуються такі умови: 

І )  оuінки аКТlfвності одержан і,  ВЮІ.одяч и  з незалеж

них кількісних Вl1значен ь; 
2) для кожного з кількіс них визначень С бл изьке до І 

(наприклад, не більше 1 . 1 1 ) ; 
3) ч исло ступенів свободи окремих заЛ И Ш КОВIІХ 

ПОХllбок не менше 6; бажано, шоб воно було 
більше 1 5; 

4) окремі оuінки акти вності утворюють однорідну 

множину (шш. розділ 6.2. 2). 

Я КШО иі умови не викон уються, метод незастосовн и й .  

У иьому разі метод, ОП lfсан и й  у розділі 6.3,  може бути 

ви користан и й  для знаходження найкрашої оuін ки се

редн ьої активності, шо потім може бути використана в 

подальших кількіСНIfХ визначеннях як передбачувана 

активн ість. 

6.2. 1 .  Розрахунок вагових коефіцієнriв 

П ередбачається , шо проведено анал із 11 кількісних 

визначень і одержано n' значень М з відповідн ими 
довірч и м и  межами.  

Для кожного кількісного визначення обч ислюється 
логарифм іЧ НIІЙ довірч и и  інтервал L шляхом відн іман
ня нижньої довірчої межі з верхньої. Для кожного зна
Llення М за рівнянням 6.2. 1 .- 1  розраховується вага W. 
У иьому рівнянні 1 має те саме значення, шо ВlfКОри

стовувалося при обчислен н і  довірчих меж. 

4(2 
W= [2 

6.2.2. Однорідність оцінок активності 

(6.2. 1 .- 1 )  

Однорідність оиінок активності визначають таким чи
ном. Відхил ення кожного зі значень М від зваженого 

середн ього значення підносять у квадрат, множать на 

відповідну вагу Wi підсумовують за всіма кількісними 

визначеннями.  У результаті оде ржують статисти ку, на
блнжено розподілену як х', шо може бути використа
на дл я оиіНКIf однорідності множини логарифм ічних 

оиінок акти вності: 

х2 ::::: � W( M-M)2, 
/1 

(6 .2.2. 1 . - 1  ) 

де: 

М 
L WM 
L W  

Я кшо обч ислене значення і не переви шує таБЛ IІЧНО

го значення, шо відповідає (11'- 1 )  ступеню свободи , 

аналізова н і  активності однорідні.  Відповідно, середня 

активність і межі, одержан і  за MeTOДO�I . на ведеНIfМ у 

розділ і 6.2.3, коректн і .  

Я кшо обч ислене значення статисти ки переВI1ШУЄ 

відповідне табличне ЗНаче ння х', аКТll Вності неод

норідні. ие означає, шо розкид між окремими оиін ка
ми Аl більше. ніж можна було б очікуваТlf, ВI 1ХОШIЧIІ  з 

оиінок довіРЧ IfХ меж. Отже, між кількіСН Н Мl1  Вlона

ченнями є знаЧУШIfЙ розкид. У иьому разі умова 4 не 

виконується і рівня ння розділу 6.2.3 незастосовні. 

Замість них можуть ви користовуваТI1СЯ рівн я н н я 

розділу 6.2.4. 

6.2.3. Розра"УНОК зваженої середньої і довірчих меж 

Для кожного кількісного визначення обчислюють до
буток WM та Їхн ю суму ділять на сумарну (за всіма 

кількісними визначення м и )  вагу. У результаті одержу
ють логаРllфМ зваженої середн ьої активності: 

М = 
L WM 
L Jф' (6.2.3.- 1 )  

Я к  стандартна по"ибка логаРlfфма середн ьої актив

ності береться квадрат н и й  корі н ь  з веЛИЧИНІІ ,  зворот

ної сумарній вазі: 

(6.2. 3.-2) 

і наближен і  довірчі ме)!.. і розра"овують як антилога

рифм величини 

M ±(SjJ (6.2.3.-3) 

Значен ня Ч lfсла ступенів свободи дл я t дорівнює сумі 

чисел ступенів своБОдІІ середні" КfШ.'lратів ПОХl1бок 

інди відуал ьних кількісних визначень. 

6.2.4. Зважена середня межа і довірча межа розкид)' 
В межа", кількісних Вlвначень і між ними 

П РIf об'єднан н і  ре зультатів декількох кіл ькісних 

визначень, у я ких є повторення випробувань, вел ичи
на х' може ВИЯВlfТИСЯ значушою. У иьому разі розкид. 

шо спостерігається , може бути поданий у вигляді двох 
компонентів: 

розкид у межах кількіс ного визначен ня: 

S�I =I/ W , 
розкид між кількіСНIf М IІ ви знач еннями: 

.. 
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S � = ------ЛІ n '(n ' - l ) 
де: 
М - незважене середнє значення. Перш ий компонент 
змінюється від одного кількісного визначення до 
іншого, тоді �IK други й є загальним для усіх М. 

У иьому разі для кожного М розраховують вагови й ко
ефіuієнт: 

1 
W ' = 1 , 

S�f+ SM 

Він заміняє W у розділ і 6.2.3; t береться П Рllбл l1ЗНО 
ріВНІІМ 2. 

6.3. Н ЕЗВАЖЕН Е  ОБ'ЄДНАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

КІЛЬКІСНИХ ВИЗНАЧЕНЬ 

НаііБLfJbШ ПРОСПІЙ спосіб об'єднати п ' оиінок для зна
чен ь М, шо відповідають п' кількісним визначенням, 
- обчислити середнє значення М й оuінити стандарт
не відхилення за рівнян ням:  

L(M - іІ1)2 
s L= м n '(n ' - І ) (6.3.- 1 ) 

Довірч і межі знаходяться у вигляді: 

M ±tSM ' (6.3.-2) 

де: 
t має (11 '- 1 )  ступенів своБОШI . Ч исло l1 ' оиінок для М 

звичайно мало, і ,  відповідно, значення t ДОСІПЬ ве
лике. 

6.4. П РИ КЛАд  ЗВАЖЕНОЇ СЕРЕДНЬОЇ 

АКТИВНОСТІ З ДОВІРЧИМИ МЕЖАМИ 

У ТаБЛ.6.4.- 1 наведені ш ість незалежних оиінок актив
ності того ж самого зразка, а також їхн ій  95 % довірч ий 
інтервал і число ступен ів свободи для дисперсій похи
бок. Умови 1 , 2 і 3, сформульовані в розділі 6.2, вико
нуються . Логарифм и активностей і ваги обч ислені,  як 
описано в розділі 6.2. 

Таблиuя 6.4.- 1 

Оцінки ш .. тивностеЙ і оовіРЧllХ інтервалів 
шести неза1е:жних кі'1Ькісних визначень 

1 8367 1 7755 1 9002 

1 8003 1 74 1 5  1 86 1 0  

1 8О64 1 73 1 9  1 8838 

1 7832 1 7253 1 8429 
1 8635 1 7959 1 9339 

1 8269 1 7722 1 8834 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

.::. � :: .. ...: '" .. c.s '-' 
с Q - = 

9.8 1 83 3777.7 

9.7983 395 1 .5 

9.80 1 7  2462.5 

9.7887 4003.0 

9.8328 3 1 75.6 

9.8 1 30 4699.5 

Однорідн ість оиінок активності обчислюють за фор
мулою 6.2.2.- 1 ,  шо дає для х1 значення 4.42 при 5 сту
пенях свободи.  Цей результат незначуший (р = 0.49) і. 
отже, всі УІ\ІОВИ задоволені.  

Зважену середню активність обчисл юють за форму
лою 6.2.3.- 1 :  у результаті одержують 9 .8085. 

За формулою 6.2.3.-2 обчислюють стандартне відхи
лення 0.00673; формула 6.2.3.-3 дає для 95 % довірЧllХ 
меж значення 9.795 1 і 9.82 1 8 ,  де t має 1 20 ступенів сво
боди. 

Шляхом антилогаРllфмуван ня знаходять акти в
н ість 1 8

'
1 87 МО/флакон при 95 % довірч их межах 

1 7946 + 1 843 1 МО/флакон. 

7. ДОДАТОК 

Н еможливо дати вичерпн и й  виклад статистичних ме
тодів, ви користовуваних п ри проведенні  фармакопей
них випробувань. М еТОШІ, викладені в даному додат
ку, очевидно, достатні для більшості фармакопейних 
uілеЙ.  Мета иього розлілу - дати більш абстрактний 
огляд альтернативних або більш загальних методів. 
Рекомендується також звернутися до ін шої л ітератури 
з даної теми .  У разі потреби залучити більш складні та 
спеuіалізовані методи статистичного аналізу рекомен
дується звернутися до квал іфікованих експертів. 

7. 1 .  ЗАГАЛЬНІ Л І Н ІЙН І  МОДЕЛІ 

Ви кладені у иьому додатку методи можуть бути роз
гля нуті із загал ьних позиuifi у термінах загальних 
ліні йних моделей (або узагальнених лін ійних моде
лей, якшо включати до розгляду методи п робllтів і 
логітів). П ідхід полягає в наступ ному. ВlІЗначається 
матриuя лінійної структури (маТРIШЯ планування) Х 
Кожн ий рядок иієі матриuі являє собою деяке спосте
реження, а кожен стовпень - один із л іні �іних фак
торів (зразок, блок, стовпеuь, доза) .  Н апри клад. у разі 
схем и  латинського квадрата, розглянутої в розліл і 
5 .2 . 1 .  така матриня склада'1ася б із 36 рядків і 
1 3  стовпuів: по одному стовпuю на КОЖНl'I Й зі зразків. 
один стовпеuь для доз, п 'ять стовпuів для кожного 
блока. за винятком першого, і п'ять стовпuів для KO)l<.
ного рядка. за ВI1НЯТКОМ першого. Усі стовпuі. за ви
нятком стовпuя доз, заповнюють О або І у залежності 
від того, пов'язане дане спостереження з дан им фак- • 

тором чи ні .  Вектор У заповнюють(трансформовани
ми, я кшо необхідно) резу.fJbтатам и спостережень. Шу
кані параметри обчислюють за фОРl\lУЛОЮ (Х'А}'Х' У, 
після чого оиінку активності 111 безпосередньо обчис
люють як відношення відповідних параметрів. Довірчі 
інтервали розраховуються на основі теореl\llІ Феллера: 

[ 11І _ -gt-'! ± � 1' 1 1 - 21111' 1 2 + 1І1!I,п - , rl," -_I'!_ll ) ] 
І'n /) � 1'22 

тІ . т[ = -=-------'-1 -_ g-)---------='-
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де: 

VI I Vп - дисперсійні І\І НОЖН ИКИ чисе.fJbНl1ка і зна-
менника; 

VI2 - коваріаuійний множни к. 

иі множн ики можна ВlІ значити або безпосередньо з 
матриuі (Х'Х)' І ,  або непрямо, беручи до уваги два такі 
співвідношення: УаГ(0 1 -02) = УаГ(О I ) +VciГ(02)-2Соv(0 I ' 
02) і СОУ(0 1 -02, Ь) = Cov(O I ' 

Ь)  - Cov(02' 
Ь). Повн иїl 

дисперсійний аналіз із виділенням усіх факторів дешо 
складніший,  оскільки він передбачає перевизначення 
матриuі х, до якої при иьому додаються стовпuі ДЛЯ 
пом'якшення припушень паралельності та лінійності, 
після чого гіпотеза ліній ності може бути піддана пе
ревіриі. У разі кількісних визначень із альтернаТИВНIІ
ми ефектами лінійні фаКТОРl1 (точ ки 0s, ат' і т.д. пере
ти ну з віссю ординат і загальний кутови й коефіuієнт Ь 
знаходять шляхом максим ізаuїі наступної суми за гру
пами: 

де: 
х 
Ф 

n I I1Ф (О; +Ьх) +(п - г) l п(1 - Ф(о, +Ьх» , 

логарифм дози: 
Вl1Jначає форму розподілу; 
і {S, Т, . . . } .  

7.2. НЕОДНОРJДНІСТЬ ДИСПЕРСІЙ 

Проблема неоднорідності дисперсій не завжди може 
бути вирішена шляхом п ростого перетворення 
ефектів. У иьому разі оди н із  можливих пшходів поля
гає В залучен ні методу зваженої лінійної регресії. Для 
одержання незм ішених оиінок як ваги результатів 
спостережень беруться вел ич и н и  обернено про
порuій ні дисперсіям похибок.  Оскільки справжня 
дисперсія похибки відома не завжди, ваги можуть 
підбиратися з ви користання м лінійної ітераuійної 
проuедури. Однак при розрахунку довірчих меж вини
кають додаткові трудноші. 

7.3. ВИКИДИ І РОБАСНІ МЕТОДИ 

Недол іком використовуваного В даному додатку мето
ду най менших квадратів є занадто висока чутливість 
до викидів. Очевидн ий викид може uілком спотвори 
ти розрахунки. Uю проблему нерідко розв'язують 
шляхом ви кл ючення виКlШУ з набору даних. Таки й 
підхід може призвести до суб'єктивності в добnрі да
них і є не завжди коректн им.  Зовсім непросто дати за
гал ьні рекомендаиії шодо розв'язання питання про те, 
є чи ні конкретний резул ьтат спостережень ви кидом . 
І з  uим пов'язана поява і розвиток ряду робасних ме
тодів. ui меТОШІ менш чутливі  до викидів за рахунок 
того, шо результатам, які більшою мірою відрізняють
ся від очікуваного значення, надаються менші ваги. У 
иьому разі виникає ряд нових проблем. пов'язан их із 
розрахунком довірчих інтервалів, а також із завданням 
підхожої функuії, шо буде мінімізуватися. 

7.4. КОРЕЛЬОВАНІ ПОХИБКИ 

у деяких випадках повна рандомізаuія буває неможли
вою Ч І, вкрай небажаною з огляду на міркування прак
тичного характеру. У ШІХ випадках для послідовних доз 
у межах кожної із серій розведень характерні кореЛЬО
вані похибки . У результаті довірчі інтервали виявля
ються надмірно звужеН IІМИ.  Існує ни зка методів, шо 
дозволяють врахувати такий ефект автокореляuії. 

8. ТАБЛИUІ ТА ГЕНЕРУЮЧІ 
ПРОUЕДУРИ 

у таблиuях, наведених у иьому розділі, зазначені кри
НІ чн і  значення для Ч l1сел ступенів с вободи, шо 
найбільш часто зустрічаються на практиuі. Якшо не
обхідне значення не потрапило до Ш1Х таблиuь, слід 
звернутися до більш повних табли uь. Біл ьш ість 
комп'ютерн их програм має вмонтовані статисти чні  
функuїі. Рекомендується використовувати такі функuії 
замість наведених таблнuь. Ше одна можл ива альтер
натива полягає у ви користанні генеруючих проuедур, 
наведених після кожно'і з таблиuь. ui проuедури дозво
ляють обчислити ймовірність, шо відповідає задан ій 
статистиuі та заданим числам ступенів свободи. 

8.1 .  F - РОЗПОДІЛ 

Якшо оuін юване значення перевишує табличне, воно 
розглядається як значуше (верхній рядок. р = 0.05) або 
як високозначуше (нижній рядок, р = 0.0 1 ) .  dfl - чи с
ло ступенів свободи ч исельника; dj2 - число ступенів 
своБОШI зна�Jенника (див. Табл. 8. 1 .- 1  и 8. 1 .-2). 

8.2. t - РОЗПОДІЛ 

Якшо оuін юване зн�чення перевишує табличне (див. 
Табл. 8.2.- 1 ). воно розглядається як значуше (р = 0.05) 
або високозначуше (р = 0.0 І ). 

Генеруюча процедура. Для даного ( при числі ступен ів 
свободи df значення, шо відповідає визна'lеному р, 
може бути обчислене з використанням проuедури, за
значеної в розділі 8. 1 .  для иього слід задати F=( 2, 
dfl = І .  df2=df. 

3а задаН І-ІМ числом ступенів своБОШI df значення t мо
же також бути обчислене при р = 0.05 таким Ч ІІНОМ: 

t = 1 .959964+ 
2.37228/df + 
2.82202/dfЛ2+ 
2.56449/df' 3+ 
1 .5 1 956/df'4+ 
I .О2579/dfЛ5+ 
О.442 1 0/dfЛ7  

Точність у иьом) разі становить 6 деСЯТКОВI1Х знаків 
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Таблиuя 8. \ . - \  

dfl --) І 2 3 4 S 6 8 10  1 2  I S  20 
dfZ ! ОСІ 

10 4.965 4. 1 03 3.708 3.478 3.326 3.2 \ 7  3.072 2.978 2.9 1 3  2.845 2.774 2.538 

1 0.044 7.559 6.552 5.994 5.636 5.386 5.057 4.849 4.706 4.558 4.405 3.909 

1 2  4.747 3.885 3.490 3.259 3. \ 06 2.996 2.849 2.753 2.687 2.6 1 2.544 2.296 

9.330 6.927 5.953 5.4 1 2  5.064 4.82 \ 4.499 4.296 4. \ 55 4.0 \ 0  3.858 3.36 1 

IS  4.543 3.682 3.287 3.056 2.90 \ 2.790 2.64 \ 2.544 2.475 2.403 2.328 2.066 

8.683 6.359 5.4 \ 7  4.893 4.556 4.3 \ 8  4.004 3.805 3.666 3.522 3.372 2.868 

20 4.35 1 3.493 3.О98 2.866 2.7 1 1 2.599 2.447 2.348 2.278 2.203 2. \ 24 1 .843 

8.096 5.849 4.938 4.43 \ 4. \ 03 3.87 \ 3.564 3.368 3.23 \ 3.088 2.938 2.421  

25 4.242 3.385 2.99 1 2.759 2.6()3 2.490 2.337 2.236 2. 1 65 2.089 2.007 1 .7 1 1 

7.770 5.568 4.675 4. 1 77 3.855 3.627 3.324 3. 1 29 2.993 2.850 2.699 2. 1 69 

30 4. \ 7 1  3.3 1 6  2.922 2.690 2.534 2.42 1 2.266 2. 1 65 2.092 2.0 1 5  1 .932 1 .622 

7.562 5 .390 4.5 1 0  4.0 \ 8  3.699 3.473 3. 1 73 2.979 2.843 2.700 2.549 2.О06 

50 4.034 3. 1 83 2 .790 2.557 2.400 2.286 2. \ 30 2.026 \ .952 1 .8 7 1  1 .784 \ .438 

7. \ 7 \  5.057 4. 1 99 3.720 3.408 3. 1 86 2.890 2.698 2.563 2.4 \ 9  2.265 1 .683 

ОСІ 3.84 \ 2.996 2.605 2.372 2.2 1 4  2.099 \ .938 \ .8 3 \  1 .752 1 .666 1 .57 1 \ .000 

6.635 4.605 3.782 3 .3 1 9  3.0 1 7  2.802 2.5 \ 1 2.32 \ 2. 1 85 2.039 1 .878 \ .000 

Генеруюча процедура. Візьмемо рі = 7t = 3. [4 [59265358979 . . . ; dfl і df2 мають той сами й зміст, що й вище; F - F-вілношення. Тоді та-
ка проиедура генерує значення р. 

ТаБЛIІUЯ 8 . \ .-2 

df парне df непарне і dfZ парне df1 і df2 непарні 

х= dfl/(dfl + df2/F) x=df2/(df2+dfl *F) х=аtп(sqг(dfl * F  /df2 )) 
s= 1 s= 1 cs=cos(x) : sп=(sіп(х) х=х/2 
t= 1 t= 1 s=O: t=sl1*cs*2: у=О w= \ 
foг і=2 to (dfl -2) step 2 foг і=2 to (df2-2) step 2 foг і=2 to (df2- I ) step 2 
t=t*x*(df2+i-2)/i t=t*x*( dfl +і-2)/і s=s+t 
s=s+t s=s+t t=t*i/(i+ І )*cs*cs 
пехt і l1ext і пехt і 
p=s*( \ -х)Л(df2/2) р= I -s*( l -х)Л(dfl/2) foг i= \ to (dfl -2) step 2 

v=v+w w=w*( df2+i)/( i+ 2)*SI1*'Ш 
пехt і 
р= І +(t*df2*v-x-s)/pi*4 

Таблиuя 8.2.- \ 

df р = 0.05 р = 0.0 1 df р = 0.05 р = 0.0 1 

І 1 2.706 63.656 22 2.074 2.8 1 9  

2 4.303 9.925 24 2.064 2.797 

3 3. 1 82 5 .84 1 26 2.056 2.779 

4 2.776 4.604 28 2.048 2.763 

S 2.57 1 4.032 30 2.042 2.750 

6 2.447 3.707 35 2.030 2.724 

7 2.365 3.499 40 2.02 1 2.704 

8 .2.306 3.355 45 2.0 1 4  2.690 

9 2.262 3.250 50 2.009 2.678 

1 0  2.228 3. 1 69 60 2.000 2.660 

1 2  2. 1 79 3.055 70 1 .994 2.648 

14  2. 1 45 2.977 80 1 .990 2.639 

16 2. 1 20 2.92 \ 90 1 .987 2.632 

18 2. 1 0 1  2.878 100 1 .984 2.626 

20 2.086 2.845 ОСІ 1 .960 2.576 
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8.3. х2 - РОЗПОДІЛ 

df р =  0.05 р = 0.0 1 df р = 0.05 p = O.O l 

І 3.84 1 6.635 1 1  19.675 24.725 
2 5.99 1  9.2 1 0  12 2 1 .026 26.2 1 7  
3 7.8 1 5  1 1 .345 13  22.362 27.688 
4 9.488 1 3.277 14 23.685 29. 14 1  
5 1 1 .070 1 5.086 15  24.996 30.578 
6 1 2.592 1 6.8 1 2  1 6  26.296 32.000 
7 14.067 1 8 .475 20 3 1 .4 1 0  37.566 
8 1 5. 507 20.090 25 37.652 44.3 14  
9 16.9 1 9  2 1 .666 30 43.773 50.892 
10 1 8.307 23. 209 40 55.758 63.69 1 

Якшо оцін юване зна',ення переви шує табличне, воно 
розглядається як значуще (р=0.05) або високозначуше 
(p=0.0 1 ). 

Генеруюча процедура. Н и жче значення X� позначені xl, 
phi позначає фун кцію кумуляти вного стандартного 
нормального розподілу Ф (див. розділ 8 .4) , df має той 
сам и й  зм іст, шо і вище. У цих позначеннях генеруюча 
процедура може буги записана таким чином. 

Парне df Непарне df 

s=O : t=exp(-x2/2) x=sqr(x2): s=O 

t=x*exp( -x2/2)/sqr(pi/2J 
[ог і=2 to dfstep 2 [ог і= 3 to df step 2 
s=s+t s=s+t 
t=t*x2/i t=t*x2/i 
пехt і пеХl і 

p= l -s р= l -s-2* plli(x) 

8.4. Ф - РОЗПОДІЛ (КУМУЛЯТИВНИЙ 
СТАНдАРТНИ Й  НОРМAJ1ЬНИЙ РОЗПОДІЛ) 

Для від'ємних значень х значення Ф знаходять із  
Табл. 8.4.- 1 я к  І -Ф( -х) 

Генеруюча nроцеОура. Наступна процедура дозволяє 
обчислити значення Ф при 0 :5;  х :5;  8. 1 5. Якшо х більше 
8. 1 5, значення Ф можна прий няти рівним І .  ДЛЯ 
від'єм них Х використовується формула. наведена ви
ше. UЯ процедура припускає, шо число подається в 
ком п ' ютері приблизно 1 5  десяткови м и  знакаl\Ш .  Як
шо ч исло десяткових знаків менше або більше. у про
цедуру слід внести деякі прості зм і н и .  

s=O : І=х : і= 1 
repeat 
s=s+t : і=і+2 : t=t*x*x/i 
uпtіl t <  І Е- 1 6  
pll i=0.5+s*exp( -x*x/l)jsqг{ 2*рі) 

ТаБЛlIUЯ 8.4.- 1 

х Ф Х Ф Х Ф 

0.00 0.500 1 .00 0.84 1 2.00 0.977 
0.05 0.520 1 .05 0.853 2.05 0.980 
О. I V  0.540 І . I V 0.864 2. 10  0.982 
0. 1 5  0.560 1 . 1 5  0.875 2. 1 5  0.984 
0.20 0.579 1 .20 0.885 2.20 0.986 
0.25 0.599 1 .25 0.894 2.25 0.988 

0.30 0.6 1 8  1 .30 0.903 2.30 0.91\9 
0.35 0.637 1 .35 0.9 1 1 2.35 0.99 1 
0.40 0.655 1 .40 0.9 1 9  2.40 0.992 
0.45 0.674 1 .45 0.926 2.45 0.993 
0.50 0.69 1 1 .50 0.933 2.50 ОЛ94 
0.55 0.709 1 .55 0.939 2.55 0.995 
0.60 0.726 1 .60 0.945 2.60 0.995 
0.65 0.742 1 .65 0.95 1 2.65 0.996 
0.70 0.758 1 .70 0.955 2.70 0.997 
0.75 0.773 1 .75 0.9(10 2.75 0.997 
0.80 0.788 1 . 80 0.964 пю 0.997 
0.85 0.802 1 .85 0.968 2.85 0.998 
0.90 0.8 1 6  1 .90 0.97 1 2.90 0.998 
0.95 0.829 1 .95 0.974 2.95 0.998 

8.5. ВИПАДКОВІ РОЗМІЩЕННЯ 

Н еобхідність у випадкових розм і шеннях ви н и кає при 

використанні  схе м и  рандомізованих блокі в. Наведе-

ний н ижче алгоритм дозволяє одержати випадкове 

розм і шення N випробувань, використовуюч и вбудо-

ван ий у ком п ' ютер датчи к  ви падкових чисел. 

І .  N випробуван ь записують у рядок. 

2. Генерують випадкове ціле ч исло г таке. що І :5;r:5; N. 
3. М і няють м ісuями " -тое і n-тое випробування. 

4. Зменшують N на одиницю ( N =  N- I )  і по вторюють 

кроки 2 - 4, ДOКl" не стане N = І .  Н апри клад: 

І .  N = 6 S, S2 SЗ Т, Т2 1"..1 
2. г =  2 � r-

3. S, Тз SЗ Т, Т1 S1 
4. N = 5 
2. г = 4  � r-

3. S, ТЗ SЗ Т1 Т, S1 
4. N = 4  

2. г = 4  ! 
3. S, Т1 S3 Т2 Т, S1 
4. N = 3 
2. г =  І � r-

3. 5з ТЗ S, Т1 Т, S2 
4. N = 2 
2. г = І � r-

3. Тз SЗ S, Т1 ТІ S2 
4. N = I 
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8.6. ЛАТИНСЬКІ КВNJРАТИ 

Наведений нижче приклад показує, як можна побуду
вати латинський квадрат, ви користовуючи три неза
лежн і розмішен ня. 

І .  Генерують ви падкове розмішення N випробувань 
(див. розділ 8 .5): 

І Тз І 5з І 5, І Т2 І Т, І 52 І 

2. Використовуючи ие розмішення, можна побуду
вати п ростий лап, нський квадрат. для иього 
розмішення "обертають" праворуч таким чи ном. 
Одержане на кроиі І розм ішення записують у пер
ш и й  рядок таблиuі .  Другий рядок формують із 
першого, змішуючи кожне випробування на один 
стовпеиь праворуч . При иьому найправіше вип ро
бування записують у ліву ком ірку, шо звільн илася . 
П роuедуру повторюють, доки кожне випробуван
ня не зустрінеться по одному разу в кожн і м  
стовпuі. 

Тз 5з 5, Т1 Т, 52 

52 Тз 5з 5, Т2 Т, 

Т, 51 Т1 5з 5, Т2 

Т1 Т, 51 Тз 5з 5, 

5, Т2 Т, 52 Тз 5з 

5з 5, Т2 Т, 51 Тз 

3. Генерують два незалежн их випадкових розмішен
ня натуральних чисел від І до N 

Одне для рядків 

2 3 6 4 5 

і одне для стовпuів 

3 4 6 2 5 

4. Тепер можна побудувати латинський квадрат, сор
туюч и  рядки і стовпuі простого латинського квад
рата відповідно до uих перестановок чисел: 

2 

3 

6 

4 

5 

2 

3 

4 

5 

6 

3 

Тз 

51 

Т, 

Т1 

5, 

5з 

5, 

52 

Т, 

5з 

Тз 

Т2 

4 6 

5з 5, 

Тз 5з 

51 ТЗ 

Т, 51 

Т2 Т, 

5, Т2 

2 3 

Тз Т} 

Т1 Тз 

5, 52 

52 5, 

Т, 5з 

5з Т, 

2 5 

Т2 Т, 52 

5, Т1 Т, 

5з 5, Т2 

Т1 5з 5, 

52 Тз 51 
Т, 51 Т1 

4 5 6 

Т, 5з 52 

5з Т, 5, 

Тз Т1 5з 

Т1 Тз Т, 

5, 52 Т1 

51 5, Т1 

9. СЛОВНИК СИМВОЛІВ 

Символ 

а 

ь 

d 

е 

g 

h 

m 

n 

р 

r 

s 

Визначення 

перетинання з віссю оршшат лін ії 
регресії ефектів на дозу або натуральн и й  
логарифм дози 

кутовий коефіuієнт лінії регресії ефектів 
на дозу або на натуральн и й  логаР'1фм 
дози 

число рівнів дози кожного зі зразків 
(крім холостого випробування для 
моделі кутових коефіuієнтів) 

основа натурального логарифма 
= 2.7 1 828 1 82845905 . . .  

статистика, використовувана в теоремі 
Феллера g=(C- 1 )ІС 

число зразків. використован их при 
проведенні кількісного визначення. 
включаючи стандартний зразок 

оиі н ка активності, одержувана я к  
відношення параметрів у термінах 
загальних лінійних моделей 

число повторень кожного з випробуван ь 

імовірність того, шо дана статистика 
виявиться більше оuінюваного 
значення; також використовується 
для позначення відношення гІn у методі 
пробиті в 

ч и сло одиниuь У групі ,  шо дал и 
позитивні ефекти при проведен ні 
кількісних визначень з альтернати вни
ми ефектами 

оиінка стандартного відхилення (=51 ) 

оиі нка зал и шкової дисперсїі; при 
дисперсійному аналізі визначається як 
середн ій квадрат похибки 

статистика Стьюдента (Табл .8.2) 

U" U'2' U22 (ко)варіаuійні м ножники чисельника 

ІГ 

х 

у 
А 

в 

с 

і знаменника відношення m у теоремі 
Феллера 

ваговий коефіuієнт 

натуральни й  логарифм дози 

вихідний ефект або перетворений ефект 

передбачувана активн ість для випробо
вуваного зразка на стадії п ідбору доз 

середній ефект холостих випробувань 
для моделі кутових коефіuієнтів 

статистика, ви користовувана при розра
хунку довірчих інтервалів: с =  I j l -g 
середні ефекти по кожному зі стовпuів 
латинського квадрата 

сумарн і ефекти для часу І і часу 1 1  у 
подвійному перехресному кількісному 
визначенні 
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F 

Нв, Н, . . .  

І 

к 

L 

М' 

N 

R 

R' 

S 

S" " " Sd 

SS 

Т, U, v. . . .  

Т" . . .  , Td 

v 

відношення двох незалежних оиінок W ваговий м ножн и к  при об'єднанні  ре
зультатів кількісних визначень дисперсії (Таблиuя 8. 1 )  

усереднені за групам и ефекти для моделі Х лінійна структура або маТРI1UЯ плану
ванн я  у загал ьних лін ійних моделях кугових коефіuієнтів 

МНОЖНИКИ, використовувані при прове- У вектор (перетворених) ефектів у загал ь
них ліній них моделях денні  дисперсійного аналізу для моделі 

паралельн их ліній 

множн и ки,  використовувані при прове
денні дисперсій ного аналізу для модел і 
кутових коефіuієнтів 

інтервал між сусідніми значеннями лога
рифма дози для модел і паралельн и х  
ліній або між сусідн іми значення м и  доз 
для моделі кугових коефіuієнтів 

характеристи ки нелінійності, ви корис
товуван і при проведен ні  дисперсійного 
аналізу у випадку модел і кутових ко
ефіuієнтів 

поправковий коефіuієнт, використову
ваний при обчислен ні сум квадратів 
у ході дисперсійного аналізу 

ширина довірчого інтервалу в логариф
м ічній  ш кал і 

лінійні контрасти для стандартного 
і випробовуваного зразків 

логарифм відношення активностеЙ для 
даного випробовуваного зразка 

сумарне число випробувань у кількісно
му визначенні  (=dh) 

сумарні середні ефекти для стандартного 
зразка і випробовуваних зразків 

оиінка активності даного випробовува
ного зразка 

відношен ня активностей для даного ви
пробовуваного зразка 

середній ефект за кожним рядком у схемі 
латинських квадратів або за кожним 
блоком у схемі рандомізованих блоків 

стандартн ий препарат 

середні ефекти на різні дози стандартно
го препарату Ls; індекс ( І )  відповідає 
нижчій дозі, індекс (d) - вишій дозі 

сума квадратів, обумовлена дан им дже
релом розкиду 

випробовуван і зразки 

середні ефекти на різні дози випробову
ваного зразка Т; ( І )  відповідає нижчій 
дозі, (СІ) - вищій дозі 

варіаuій н и й  м ножн ик, ви користовува
ний при обчисленні довірчих інтервалів 

множники, ви користовувані при прове
денні  дисперсійного аналізу для моделі 
кутових коефіuієнтів 

z 
те 

ф 

перша похідна від Ф 

3 . 1 4 1 592653589793238 . . .  

функuія кум уляти вного стандартного 
нормального розподілу (Табл. 8 .4) 

статистика хі-квадрат (Табл. 8.3)  
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Аl. БІОЛОГІЧНІ ВИПРОБУВАННЯ 

З АЛЬТЕРНАТИВНИМИ РЕАКЦІЯМИ 

Аl.1 .  ОЦІНКА ТА ПОРІВНЯННЯ ГРАНИЧНИХ 
ДОЗ ПРИ їХ ПРЯМОМУ ВИЗНАЧЕННІ 

у ряді ви падків велич ина ефективної (гран ич ної) дози 
ЕД може буги одержана для кожного окремого зразка 
(а не як відсоток тест-об'єктів, шо дал и позитивн ий 
ефект). Тоді оuінкою ефективної дози для даного Jраз
ка може служити середнє значення для досить вел икої 
групи тварин. При розрахун ках знайдені ефективні 
дози ЕД замін юють їхніми логарифмам и х = Ig ЕД. ие 
пов'язано з тим . шо розподіл логарифмів звичайно 
бл ижчи й до нормального за розподіл самих доз. Після 
того, як обчислені значення 
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L Х  
х =  

n 

х н.в. = х  ± t(Р,Л 
L (х _ Х)2 

n(n - 1 )  

(А. І . І .- І )  

(А. 1 . 1 .-2) 

у даному разі 1( Р. Л обчислюють для ч исла ступенів 
свободи f = 11 - І .  Така постановка випробування 
дозволяє зменшити ВПЛІІВ м інливості вихідн их станів і 
параметрів тест-об'єктів і призводить до звуження 
довірчих інтервал ів. При иьому ДОLlільно розБИТl1 гру
пу тест-об'єктів на дві приблизно рівні підгрупи для 
того, шоб одна з н их одержувала спочатку стандарт
н и й ,  а потім випробовуван и й  зразок, а інша п ідгрупа 
- навпаки .  Uим забезпечується краша рандомізаLlія. 

Jнаходять довірчі межі (Н. - нижня межа; в. - верхня Аl.2. ЯКІСНЕ ПОРІВНЯННЯ ПРЕПАРАТІВ 
межа) для ефективної дози: 

ЕД н.в. = anti /g(x н.в'> (А. 1 . 1 .-3) 

Величину t(Р, Л  обч ислюють або беруть із таБЛИLlі для 
ч исла ступенів СВОбодиf= 11- 1 .  

Еквівалентну ефективну дозу та "й довірч і межі обчис
люють за формулами: 

(А . 1 . 1 .-4) 

!ІІ м Н.в. = М± І(Р,!)  s у-;;о+---;; ' (А. I . I .-5) 

де 

(А. 1 . 1 .-6) 

(х о_ х )2+( х - х )2 
s = 

по + n -2 (А. 1 . 1 .-7) 

у иьому разі ( Р, Л обчислюють для ч исла ступенів 
своБОШl f =  11" + 11 - 2. довірчі межі для відношення 
еквівалентн их ефективних доз дорівнюють 

(ЕД/ЕД) lІ.в. = anti /g(2 ± м lІ.в'> 

х ll.в. = х ± t( Р, Л  
L (х _ і)2 

п(п - І )  

(А. 1 . 1 .-8) 

Я кшо розглядуваний ефект не є необоротн им, краше 
ви користовувати одну групу тест-об'єктів, застосову
ючи до кожного з них спочатку один зразок. а потім 
п ісля інтервалу, необхідного для повного відновлення 
початкового стану, інший.  Одержавши для кожного 
тест-об'єкта різНlШЮ логарифмів гра н и ч н их доз 
Д= х - Х', обчислюють 

м = � = L д /n (А. 1 . 1 .-9) 

м Н.в. = M± tp (А. І . І .- І О) 

Коли який-небудь новий препарат вивчається (на
при клад, за залежністю доза-ефект) при наявності 
ін шого препарату з аналогічним впл ивом, може ви
никнути необхідність порівняння ефективності Ш1Х 
препаратів при порівнюваних дозах (звичайно при 
Ед50 для кожного). Може знадобитися і доказ ефек
тивності препарату в порівнянні  із плаLlсбо. 

Я кщо 11 1'  і /1 1 "  - кількість тест-об'єктів, шо дали 
відповідно позитивну і негативну відповіді при дії пер
шого препарату. а 112 і 112" - те саме для другого препа
рату, то значушість розходження м іж LlИМИ двома пре
паратами перевіряють за допомогою критерію "хі-ква
драт": 

(А . 1 .2.- 1 ) 

де 11 1 = 11 1 ' + 11 1 , 112 = 112- + 111" (тобто загал ьне число ви
пробовуваних об'єктів, шо п іnдавал ися впливу відпо
відно першого і другого препаратів).  а 111 1 112 -11 1 112+ 1 по
значає абсолютне значення (тобто без урахуван ня зна
ка) в ідповідного ч исла. Одержане за формулою 
(А. 1 .2.- 1 )  чисельне значен ня і порівн юютьз КРИП-ІЧ
ними значеннями х2 (р, п, одержан ими для числа сту
пенів своБОШI [ =  І і шо дорівнюють: 

х2 (95%, І )  = 3.84; 

х2 (99%. І )  = 6.63; 

х2 (99.9%, І )  = 1 0.83 

Приклад. Для перевірки ефекти вності ваКLlИНИ проти 
туберкульозу телятам спочатку робил и або запобіжне 
шеплен ня,  або шеплення КОНТРОЛЬН І"ІХ засобів,  а 
потім їх заражал и мікобактеріями туберкульозу. Ре
зул ьтаП-1 виявилися такими:  із ваКLlинаLlією захворіли 
6 із 20, без ваКLlинаLlії - 16 з 19 тварин. Отже, 11 1 ' = 6; .. 
11 1 = 14; 112' = 1 6; 112· = 3; 11 1 = 20; 112 = 1 9, так шо 

< 1 6 ·  3 - 1 4 · 1 6 1 - 39/2)2 · 39 

20 · 1 9 · 22 · 1 7  9.54 

Знайдене значення хІ більше значення х2 (99 %. 1 )  = 
6.63. Тому з імовірн істю більше 99 % ваКLlина ефекп-І В
на. 
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ПРИЙ НЯТІ ПОЗНАЧ ЕННЯ �, Y; значення змінних х та у, обчислені з 
рівняння лін і іі ної залежності; 

У uій стщті пля переважного Вlfкористааня ПРl1йняті 
такі позначен ня: Х, у середні значення вибірки (коордюш

НІ иентра лін ійної залежності ) ;  
А 

а 
ь 

F 

Лх. 11, а) 

Но 
НІ 

L 

т, n 
Р 

P�, РІ 

R 

Вllм ірювана велич ина: 

вільн иіі член ліні іі ної залежності; 

КУТОВІІ іі коефіuієнт л ін ійної залеж
ності; 

критерііі  Фі шера; 

фун кuія шільності ймовірності нор
мального розподілу; 

нульова гіпотеза: 

альтернативна гіпотеза: 

порядковий номер варіаНПI; 

фактор, використовуваНІ ІЙ при оиін
иі збіжності результатів рівнобіжних 
визначень: 

обсяги вибірки; 

довірча й мовірність без конкрети
заuії постановки завдання: 

довірча ймовірність, відповідно. при 
дво- й однобічній постановuі завдан
ня; 

контрольні критерії для ідентифікаuії 
грубих похибок; 

розмах варіювання; 

загальни іі індекс кореляuії; 

(л ін ійний)  коефіuієнт кореляuії; 

RSD=sr" /ОО % відносне стандартне відхилення,  
у відсотках; 

RSDx=sx.r'/OO % відносне стандартне відхилення се
реднього результату, у відсотках; 

S 

S � 
r 

u 

Х, у 

стандартне віДХI1Лення; 

відносне (по відношенню до середнь
ого результату) стандартне віДXl'lЛен
ня; 

дисперсія; 

відносна дисперсія; 

стандартне відхилення середнього 
результату; 

відносне (по відношенню до середнь
ого результату) стандартне відхилен
ня середнього результату; 

логаРllфмічне стандартне відхилення; 

логарифr.lічна дисперсія; 

логаРllфм ічне стандартне відхилення 
середнього результату; 

загальна дисперсія та дllсперсія ко
ефіuієнтів лінійної залежності; 

критерій Стьюдента; 

коефіuієнт пля розрахун ку меж сере
дн ього результату гарантії якості ана
лізованого п родукту; 

поточні координати в рівнянні ліній
ної залежності; 

а 

дSР.г 
8 

Е, Е 

l' 

1'ejJ 

і-та варіанта (і-та пара експеРІІмен 
тальних значень х та у);  

граничні значення довірчого інтерва
лу середнього результату: 

граничні значення довірчого інтерва
лу результату одинич ного Вl1значен 
ня; 

ріЗН IІUЯ деЯКlIХ величин;  

рівень значушості, ступінь надій
ності; похибk.а першого роду (й"ю
вірність прийняття гіпотези НІ ' у той 
час як насправді вірна гіпотеза Но); 
ПОХllбка другого роду ( і1мовірн ість 
прийняття гіпотези Но' у той час як 
насп равді вірна гіпотеза НІ ); 
КРIПllчна статистика; 

напіВШllрина довірчого інтервалу 
Одlшичного визначення; 

напівширина довірчого інтервалу се
реднього результату; 

напівширина відносного довірчого 
інтервалу одиничного визначення; 

напівширина відносного довірчого 
інтервалу середнього резупьтату; 

сумарна невизначеність анал ізу; 

невизначеність кіниевої аналітич ної 
операuії; 

невизначеність атестаиїі стандартно
го зразка; 

неВlПначен ість пробопідготовки: 

відносна величина систематич ної по
хиБКl'I ; 

відносні невизначеності, відповідно, 
результату окремого Вlпна'jення і се
реднього результату; 

справжнє значення вим ірюваної ве
личини;  

число ступенів свободи; перемінний 
обсяг вибірки п ри послідовному 
аналізі; 

"ефективне" число ступен ів своБОдІІ в 
підході Уелча-Сатертуейта: 

знак підсумовуван ня (сума): 

дllсперсія генеральної сукупності; 

КРlперій хі-квадрат. 

Метрологічн і  характеристики MeTOдllK і результатів, 
одержуваних при статистичні і,і обробuі даних експе
рименту, дозволяють п роводити оиінку та порівняння 
як експери ментал ьних методик, так і досліджуваних 
об'єктів і на uі й підставі розв'изувати Н ІПКУ при клад
них задач, пов'язаНIІХ із  визначенням статистичної 
вірогідності результатів випробування. Зокрема. ОПlI-
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сан і Н ИЖ'lе статистичн і п іДХОдІІ та метрологічні харак
теР�IСТИКИ В�I КОРИСТОВУЮТЬСЯ при валідаuії розроблю
ван их методик і для оuінки коректності одержаних ре
зультатів аналізу. 

У главах 1 -9 Вl1кладені  п іДХОдІІ. шо застосовуються 
при статистичному анал ізі результатів. які є функuією 
одн ієї ВIlПадкової змінної. Застосування ШІХ підходів 
дпя фун кuії декількох випаДКОВIІХ З�l іННIІХ описано в 
розділ і 10 .  У розліл і 1 1  наведені  необхідні статистичні 
таБЛlші. 

П ри Вl1кладенні I\lатеріа.'ІУ ВIIКОРIІСТОВУЮТЬ терміни. 
при іі няті у заГЮl ьні іі статті "Ва lідО1(ія ана'lіmиЧНlIХ ме
mодик і випробувань". 

1 .  ВИБІРКА 

Терм іном "вибірка" позначають сукупність стаТI1СТJ1Ч
но еквівалентних результатів (варіант). Я к  таку су
купність можна. наприклад. розглядати ряд резуль
татів. одержаних при рі внобіжних Вlнначеннях вм істу 
якої-небудь речовини в однорідн ій за складом пробі. 

Окремі значення ваРіаНТ вибірки обсягу n прий нято 
позначати через Хі ( І  � і � n).  Упорядкована у порядку 
зростання вибірка може бути подана у вигляді 

( 1 . 1  ) 

Результати, одержані при стаТИСПI ЧН I І,1 обробui 
вибірки. будуть вірогідні лише якшо uя вибірка од
норідна. П еревірка однорідності вибірки обгово
рюється в розділі 1 . 2. Але якшо метою випробувань є 
перевірка однорідності серії препарату (наприклад. при 
проведенні випробування "Однорідність вмісту діючої 
речовини в ОШІ НІші дозованого лікарського засобу") .  
оuінюють усі одержані результати (значення варіант) 
без попередньої перевірки однорідності вибірки. 

1 . 1 .  СЕРЕДНЄ ЗНАЧ ЕННЯ ТА ДИСПЕРСІЯ 

У більшості випадків середнє вибірки х є  най крашою 
оuінкою справжнього значення вимірюваної величи
ни 11. якшо його обчислюють як середнє арифметичне 
усіх варіант: 

11 
L Х; 

- І 
Х = --

n 
( 1 ,2) 

П ри иьому розкид варіант Хі навколо середнього х ха
рактеризується величиною стандартного відхилення s. 
У кількісному хім ічному аналізі веЛИЧ lfна S часто роз
глядається як міра випадкової похибки , власти вої 
даній методиuі аналізу. Квадрат иієї величини Sl нази
вають дисперсією. ВеЛlІч ина дисперсії може розгляда
тися як міра відтворюваності (збіжності) результатів. 
поданих у даніі,і вибірuі. Обчислення вели'IИН Sl і S 
п роводять за рівняннями 1 .5 і 1 .6. І ноді для иього по
передньо визначають значення відхилень d,- і число 
ступенів свободи (число незалежн их варіант) v: 

( 1 .3)  

v = n - I 

11 
L d/ 

5 2 - -1--
v 

5 =F 

n � 2 -2  � Xi - n ·  Х І 

v 

( 1 .4) 

( 1 .5) 

( 1 .6) 

Стандартне відхилення середнього результату Sj( об
числ юють за формулою: 

5 5- = --
' F  

( 1 .7) 

Звичайно при контрол і якості л ікарських засобів 
доuільно ВИ КОРl1стовуваТIІ відносні (по відношенню 
до х ) величини - відносне стандартне відхилення Sr' 
відносну дисперсію s� і відносне стандартне відхилен
ня середн ього результату S,i:.r' Їх обч исл юють за форму
лами :  

1 _ 52 5- - -г _ х2 

5 5 = -г _ 
Х 

5г 
5i'" r =

F n 

( І .5а) 

( І .6а) 

( І .7а) 

ui відносні  величин и .  у залежності від розв'язуваної 
задач і, можуть виражатися також і у відсотках до х У 
иьому разі вон и  часто позначаються, відповідно, як 
RSD i RSD,, : 

RSD = 5г '  100 %  ( І .6Ь) 

RSDx= 5,f. ,· . 100 % ( І .7Ь) 

У фармакопейному аналізі абсолютні величини зви
чайно ви користовують для прямих. а відносні  - для 
непрямих методів аналізу. 

П риклад обчислень наведений у розділі 9. 1 .  

Якшо при вимірах одержують логарифми шукаНl'IХ 
варіант. середнє вибірки обчислюють як середнє гео
метричне. використовуюч и логарифм варіант: 

11 
L Ig x; 

( 1 .8) 

11 
звіДКIІ: 

( 1 .9) 

Значення S2, S і s" у иьому разі також розраховують, ви
ходячи з логарифмів варіант. і позначають відповідно 

2 • 
через Slg' Slg І SlgX ' 
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1 .2. ПЕРЕВІРКА ОДНОРІДНОСТІ ВИБІРКИ. 
ВIІКJ1ЮЧЕН НЯ ЗНАЧЕНЬ BAPLI\HT, 
ШО ВИ ПАДАЮТЬ 

Я к  було зазначено више, значення х ,  52, 5 і 5.>: І\ЮЖУТЬ 
бути визнані BipoгiДНl11\1 I1 ,  я кшо жодна з варіант вибір
ки не обтяжена грубою похибкою, тобто якшо вибірка 
однорідна. Виявлення грубих похибок - дуже дел ікат
не заВдання, шодо якого в літературі немає єдиної ус
таленої думки (див. розділ 7.З. статті 5.З. Статистич
ний аналіз результатів біологічних випробувань і 
кі.lькісних визначень). ие особл и во стосується вибірок 
зовсім мал их за обсягом (З-5 вим ірів). Перевірку таких 
вибірок на однорідність доuільно провошпи тільки в 
тому разі, якшо методика метрологічно атестована 
(див. розділ б. I ) . Н ижче наводяться підходи, шо най
частіше використовують для перевірки однорідності 
вибірок малих (n .s. 10) та веЛI1КИХ (11 > 10 )  за обсягом. 

Перевірка однорідності вибірок малих за обсягом 
(n .s. 10 )  здійснюється без попереднього обчислення 
статистичних характеристик. Із uією метою після по
дання вибірки у ви гляді ( 1 . 1 )  для крайніх варіант ХІ і ХІІ 
(які передбачаються таки м и ,  шо випадають) розрахо
вують значення контрольного критерію Q, ВИХОДЯЧИ зі 
значення розмаху варіювання R: 

R -
{ і ХІ - ХІІ І 

І ХІ - ХІІ _ І  І 

для n = 3 . . .  7 

для n = 8 . . . 1 0  

R 
І ХП - ХІІ _ І І 

Qn = ----R 

< І . І  О) 

( 1 . 1 1  а) 

( І . І ІЬ) 

Вибірка визнається неоднорідною, якщо хоча б одне з 

обчислених значень Q I ч и  QII пере ви шує табличне зна
чення Q(PI • п), знайдене для довірчої імовірності РІ 
(див. Табл . 1 1 . 1  Додатка). Варіанти ХІ або ХІІ ' ДЛЯ я ких 
відповідне значення Q > Q( PI , п),  відкидаються, і для 
одержаної вибірки зменшеного обсягу виконують но
вий uи кл обчислень за рівня нням и  1 . 1 0 і 1 . 1 1  із метою 
перевірки П однорідності. 

При I ХІ -Х2 1  < I ХгХз l і �П-ХП_ І І < I Хп- I -Хп_2 1 рівняння 1 . l l а  
і 1 . 1 1 б прий мають вид: 

IХП - I - ХIІ -2 1 
QII = ( 1 . 1 2 ) 

R R 
Одержану в кіниевому п ідсумку однорідну вибірку ви
користовують для обчислення Х, 51, 5 і 5" . 

П риклад обчислень наведений у розділі 9.2. 

Для вибірок вел иких за обсягом (п > 10) перевірку од
норідності проводять після попереднього обчислення 
статистичних характеристик Х, 5\ 5 і 5х. П ри иьому 
вибірка ви знається однорідною, я кшо для усіх варіант 
( І . З) виконується умова: 

( І . І З ) 

Я кшо вибірка визнана неоднорідною, варіанти, для 
я ких І d; І> З5, відкидаються як обтяжені грубими по
хибка"'1І1 з довірчою ймовірністю Р2 > 99.0 % .  У иьом}' 
разі для одержаної вибірки скороченого обсягу повто
рюють uикл обчислень статистичн их характеристик за 
формулами 1 .2- 1 .7 і знову проводять перевірку од
норідності. Обчислення статисти чних характеристик 
вважають закінченим, кол и вибірка скороченого 
об'єму виявляється однорідною. 

1 .3. ДОВІРЧІ ІНТЕРВАЛИ Й оиІНКI\ 
їх ВЕЛИЧИНИ 

Я кшо випадкова однорідна вибірка кін иевого обсягу п 

одержана в резул ьтаті послідовних вимірів деякої ве
личини А, шо має справжнє зна'lення J-l, середнє иієї 
вибірки х слід розглядати лише я к  наближену оиін
ку А. Вірогідність иієї оuінки характеризується вели
чиною довірчого інтервалу л±дх' для я кої з заданою 
довірчою ймовірністю Р виконується умова: 

( 1 . 1 4) 

Сл ід зазнач ити, шо даний довірчий інтервал не харак
теризує ( я к  ие нерідко вважається ) похибку визначен
ня веЛИЧИН И J-l, оскільки знайдена велич инах може бу
ти насправді дуже близькою до справжнього значення.  
Апе справжнє значення невідоме. Одержан ий довір
чий інтервал характеризує ступінь неви значеності на
ших знань про справжнє значення J1 вел ичи н и  А за ре
зул ьтатами послідовн их вимірів вибірки кін иевого об
сягу п. 

Розрахунок гран ичних значен ь  довірчого інтервалу 
при відомому значенні стандартного відхилення 5 або 
для вибірок великих за обсягом проводять за рівнян
ням:  

(х ± Д� )  = х  ± 
U(P) · s  

F 0 . 1 5) 

при пускаючи, шо варіанти, шо входять до вибірки, 
розподілені нормально. При иЬО1\-1У И(Р) - табличне 
значення функuїі нормального розподілу. 

Для вибірок невел иких за обсягом граничні значення 
довірчого інтервалу розраховують із використан ням 
критерію Стьюдента: 

_ _ {( Р, 'Р) . S 
(Х ± Д-� ) = Х ± F ' 

11 

або з використанням відносних веЛI lЧИН:  

де: 

( І . l б) 

( І , l ба) 

І(Р, 1') - табличне значення "'ритерjю Стьюдента (ДИВ 
Табл. 1 1 .2) .  Розподіл Стьюдента І(Р, 1') є уза 
гальненням нормального розподілу И(Р) і пе 
реходить у нього при досить великому числі 
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ступенів  свободи V, тобто {(Р, V)�U( P). І з  ура 
хуванням иього для уніфікаuїі далі скрізь буде 
ви користовуватися більш часто уживане 
співвідношення ( І . l б) і ( 1 . l ба) ,  навіть якшо 
іідеться про обробку досить великих вибірок. 

Н апівширини відносних довіРЧІІХ інтервалів ОДІ1НИЧ
ного (Ді.,) і середнього (Ді.,) резул ьтатів часто Вllража
ють у відсотках до х. у UbOt\IY разі у Вllразі ( 1 . l ба) 
замість веЛ IІЧННИ 5г ВИ КОРІ1СТОВУЮТЬ RSD, а замість 
І беруть 1 00 %, тобто: 

( 1 00 ± 6,. , %) = 1 00 ± І(Р, 

F
RSD• ( 1 . 1 6ы� 

11 

Якшо при вимірі тією ж самою методикою двох близь
КI1Х значень А були одержані дві випадкові однорідні 
вибірки обсягом п і т, то при m < n для вибіРКIf обся
гом m справедливий вираз: 

( 1 . 1 7) 

(індекс означає приналежність величин до вибірки 
обсягом m ч и  11 ) .  

Ви раз 1 . 1 7  дозволяє оuін ити велич ину довірчого 
інтервалу середнього Х(т)' знайденого для вибірки об
сягом т. Інакше кажучи, довірчий інтер вал середньо
го ХІ /ІІ) вибірки відносно малого обсягу m може бути 
звужений завдяки використанню відомих величин 5(п) 
і I(Р, V(II) ' знайдених раніше для вибірки більшого об
сягу п. Більш загал ьн им підходом для звуження 
довірчого інтервалу є об'єднання вибірок із розрахун
ком об'єднаного стандартного відхилення та ступенів 
свободи за рівня ннями (2. 1 -2.2). ие стандартне відхи
лення і відповідниіl об'єднаному числу ступенів  сво
боди критерій Стьюдента підставляють потім у вираз 
( 1 . 1 7) .  

Аналогічно ( 1 . 1 4- 1 . l б) визначається довірчий інтервал 
окремого визначення. Підставляючи 11= 1  у вираз 1 . l б, 
маємо: 

Хі ± дх = Хі ± {( Р, v) . S 
або з використанням віДНОСНIІХ величин: 

Хі Хі 
-= ± дл r = -= ± {( Р, v) . S,. Х ' Х 

( 1 . 1 8) 

( І . 1 8а) 

Цей інтервал є довіРЧIІМ інтервалом результату окре
мого визначення. Для нього з довірчою ймовірністю Р 
виконуються взаємозалежні умови: 

( 1 . 19 )  

( 1 .20) 

Значення Ді і Дх із вираJів 1 . l б  і 1 . 1 8  використовують 
при обчисленні відносних невизначеностей окремої 
варіанти (є) і середнього результату (є ), виражаючи иі 
величини у відсотках: 

дх 
Е = Д . 1 ОО = . 1 ОО % .\, r Х ( 1 .2 1  ) 

ді 
Е = ді, ,. ' 1 ОО = . 1 ОО % Х ( І .2 I а) 

Приклад обчислень, у відсотках, наведений у розділі 
9.3.  

Якшо при ВИl\lірах одержують логарифми вихідни" 
варіант. ВIlРази ( 1 . l б) і ( 1 . 1 8) набувають вигляду: 

{(Р. v) · Slg Ig Х ± lllgx = Ig х ± ( 1 .22) 

� 
Ig Xi ± дІр = Ig Xi ± {(Р, v) · Slg ( 1 .23)  

Потенuіювання виразів ( 1 .22) і ( 1 .23)  призводить до 
несиметрич них довірч их інтервал ів для значень х і Хі: 

anti lg ( lg х - Дlgх) � .\ � allti Ig ( Ig х + Дlg .\-) ( 1 .24) 

де: 

{(Р, v) ·  Slg lllg х = . г:::--' v n 

lllgx = {(Р, v) · Slg 

( І .2б) 

( 1 .27) 

При иьому для нижн іх і верхніх меж довірчих інтер
валів х і Хі маємо: 

- [l anti 19 (lg х ± lllgx) - х 1 1 
Е = _ . 1 00 % Х 

( І .28а) 

fl al1ti lg ( lg Xi ± lllgx) - Хі I1 ( І .28Ь) 
Е = · 1 00 % Хі 

1 .4. ОДНОБІЧНІ ТА ДВОБІЧНІ ДОВІРЧІ 
ІНТЕРВАЛИ 

Співвідношен ня ( 1 . 1 4- 1 .28) характерl1ЗУЮТЬ так звані 
"двобічні" довірчі і нтервал и .  Вони базуються на 
двобічному t-розподілі та широко застосовуються при 
оиіниі точності методик і поданні реJультатів. Однак 
при рішенні пИтан ь гарантії я кості продукиії 
(ди в. розділ б), а також при контролі серійної про- • 

дукиії, зокрема при контролі якості готових лікарсь
ких засобів, нерідко вини кає необхідність ВІІКОРИС
тання так званих "однобічних" довіРЧI1Х інтервал ів. 
Наприклад, дл я готового лікарського засобу межі 
вмісту активного компонента встановлені 90- 1 1 О % від 
ном інального. У проuесі аналізу одержане середнє 
значення вм істу х = 94 % від номінального значення. 
Нас uікавить, чи не виходить довіРЧІІЙ інтервал за 
межі вмісту (90- 1 1 0 %).  ОчеВIJДНО, шо в даному разі 
uей довірчий інтервал може ви йти тільки за нижню 
межу (90 %), але не за нижню й верхню ( 1 1 0 %) межі 
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одночасно. П итання про можл и вість виходу справж
ньої величини J1 за верхню межу нас у даному разі не 
uікаВІПЬ (у зв'язку з його вкрай н изькою ймовірніс
тю). Таким чином, справжнє значення J1 знаходиться в 
інтервалі: 

( 1 .29а) 

Аналогічний вираз можна записати для випадку, коли 
х пере ви шує 1 00 % (наприклад, х = 1 05 %): 

- � � 11 � Х -дх ( І .29Ь) 

Співвідношення ( 1 . 29а- I .29Ь) характеризують од
нобічні довіР'l і інтервали ,  оскільки величина J1 ними 
обмежується лише з одного боку. ие відрізняє їх від 
співвідношення ( 1 . 1 4) ,  де величина J1 обмежується з 
обох боків. Табличні значення критерію Стьюдента 
для однобічного і двобічного розподілу наведені в 
Табл . 1 1 .2 .  Існує таке співвідношення між двобічним 
(P1) і однобічним ( РІ ) критерія ми Стьюдента: 

{[ Р2 , V] = {[(2РI - І ), V] ( 1 .30) 

Зокрема, однобічний критерій Стьюдента для Йr-.ю
вірності 0.95 (тобто 95 %) збігається із двобічним кри
терієм Стьюдента для ймовірності 0.90 (тобто 90 %). 
Таким чином, Р2 - ие імовірність того. шо математич
не сподівання (або справжнє значення) оuінюваної 
величини знаходиться у двосторонньо обмежених 
інтервалах ( 1 . 1 4- 1 .28), а РІ - ие імовірність того, шо 
воно знаходиться в односторон ньо обмежених інтер
валах ( 1 .29- 1 .30).  У літературі (зокрема, у таблиuях) 
нерідко ви користовують вел ичини (які по-різному 
позначаються) ( І  - P1) і ( І  - РІ ) ' шо характеризують 
імовірність того, шо математич не сподівання (або 
справжнє значення) оuінюваної величини виходить за 
вишеЗaJначені межі . У багатьох випадках такі величи
ни є більш JРУЧНИМИ.  

2. МЕТРОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

МЕТОДИКИ АНАЛІЗУ 

Метрологі'lні характеристики методики встановлю
ють шляхом статистичної обробки однієї вибірки або 
спіл ьної статистичної обробки декількох вибірок із 
тієї самої генеральної сукупності. Як такі вибірки мо
жуть використовуватися як дані аналітичного архіву 
лабораторії, так і результати, одержані спеuіально при 
аналізі зразків із відомим вмістом визначуваного ком
понента р. Результати статистичної обробки можуть 
бути подані у вигляді Табл. 2 . 1 .  

Таблиuя 2. 1 

Меmро.1Огічні характеристики методу аналізу 

Звичайно простіше використовувати відносні  (стосов
но J1) величини.  Результати статистичної обробки мо
жуть бути представлені в иьому випадку у вигляді 
ТаБЛ. 2. l а. 

Таблиuя 2. l а  

Метро.lOгічні харш,mерисmики .методики анаfJізv 

р IJ хlр S S, Р [(Р. J') Д<. Г [ 

І 2 3 4 5 6 7 8 9 

2.1 .  ОБ'ЄДНАННЯ ВИБІ РОК 

2. 1 . 1 .  Об'єднана дисперсія й об'єднане середнє. Якшо є 
g Ішбірок із однієї генеральної сукупності з порядко
ВІІМИ номерами k ( I:;;A$g). розрахунок дисперсії s� слід 
проводити за формулою: 

= 

k=g і= n 
L L

'
dil 

k=1 ;=1 

Vt 

A=g 
L [{ПА - l ) Sk2] 

k = 1  
-------------- = (2 . 1 ) 

V, 

або для відносних величин,  зважаючи, шо I1k- 1  =Vk: 
k=g 
L VA • s1., 
k=1  

yr = ��--

(2. l а) 

Vt 

(2 . 1 Ь) 

Vt 

При иьому об'єднане число ступен і в  свободи V, 
дорівнює 

де: 
ХА: 
I1k 
v, 

ХіІ-. 

sf 
Sk., -
dik -

g 
Vt= L Vk ,  

А = І  

середнє k-тої вибірки: 
Ч I1СЛО варіант у k-тій вибірuі; 
число ступенів свободи в k-тій вибірuі; 
і-та варіанта А-тої Вl1бір,,"и; 
дисперсія k-TOЇ вибірки; 
відносна дисперсія k-тоЇ вибірки; 
відхилення і-тої варіанти k-TOЇ вибірки. 

(2 .2) 

Я кшо g вибірок із однієї генеральної сукупності з по
рядковими номерам и k ( I :;;k$g) характеризуються 
вибіркови м и  середні м и  значення ми ХА . отриманими з 
I1k варіант, середнє значення х по усіх внбірках обчис
люють за формулою: 

k=g 
L 11А. • Х" 
"=І Х = �---.;.----k=g 

L щ  
" = І  

( 2  3) 
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Необхідною умовою спільної стаТI ІСП1ЧНОЇ обробки 
декі.'1 ЬКОХ Ішбірок є відсутн ість статистично значушої 
ріЗНІші між окремими значеннями Xk (тобто справед
'111 вість гіпотези рівності дисперсіі1). У найпростішому 
випадку можна обмеЖI1ТИСЯ порівнянням граничних 
значень із використанням критерію Фішера F, я к  за
значено в розлілі 3. У більш загал ьному випадку ви ко
ристовують крlІтерії Бартлета та Кокрена. 

2. 1 .2. Критерій Бартлета. Для перевірки гіпотези , шо 
усі 5(/. належать до однієї генерал ьної сукупності, ви
користовують вираз, наближено розподілений як і: 

(2 .4) 

При UbO�IY величини 5 і v( обчисл юють за формулаl\НІ 
(2. 1 )  і (2 .2) .  Знаіідену в такиИ спосіб веЛИЧ ІІНУ Х 
порівн юють із відсотковою точкою хі-квадрат роз
поділу і(Р" vx) (Табл . 1 1 .4 Додатка). Якшо є g вибі
рок, число ступенів свободи для і(Р1 , v�) береться 
рівним 1' .. =g- I .  Леревірювана гіпотеза приймається за 
умови х2 <х'(Р" vx)'  А я кшо ні ,  обчислене значення і 
коректують за формулою: 

( 2 .5 ) 

де: 

[,,�� 1/ 1'k) - 1 / vt] 
с =  + 1  

3(g - І )  

і знову порівнюють із відсотковою ТО'ІКОЮ хі-квадрат 
розподілу х'(Р1 ,  vx) ' Я кшо х'2 >х'(Р1 ,  vx)' між деякими 
стандартними відхиленнями є значуші розходження. 
у UbOMY разі необхідно провести аналіз наявних да
НI1Х. відкинути одне ч и  декілька значень дисперсії. шо 
найбільш сильно відрізняються від інших. і знову про
вести тест Бартл ета. Слід мати на увазі, шо критерій 
Бартлета (так само як і критерій Кокрена) дуже чутли
вий до порушення ви моги нормальності. Але саме то
му він може бути дуже КОРИСНlIМ при формуванні 
надіі1них аналітичних архівів. 

Описаний критерій Бартл ета застосовний лише за 

умови, шо число ступенів свободи у всіх поєднуван их 
дисперсій більше 3 (тобто всі 1'1. > 3). Однак саме uей 
випадок нерідко і становить наіібільший інтерес. Тому 
БартлеТО\l була запропонована біл ьш складна мо
дифікаuія даного критерію, застосовна при будь-я ких 
ступенях свободи. Однак ВlІкор"стання ії на праКТИllі 
досить важке без застосування комп'ютеРН IІХ про
грам. 

2. 1 .3. Критерій Кокреtlа. Я кшо всі поєднувані дисперсії 
мають однакове число ступенів свободи (тобто 
VI =v2=" '=v�=v), для перевірки гіпотези рівності ДИС
персій можна застосовувати значно простіший кри
теріі1 Кокрена зі стаП1СТlI КОЮ: 

s2
111a\ 

с = --g 
L 

" = 1  

S2mo\' = шах (S1,,) 

(2 .6) 

Крити чні  ТОЧ Кl I  КРlfтері ю Кокрена наведені в 
Табл . 1 1 .4 Додатка. Ро.3раховане значення G на обра
ному рівні значушості (95 % або 99 %) не має переВIІ
шувати табл ичне значення. У противному разі гіпоте
за рівності дисперсій не може бути приlінята. і форму
ли ( 2. 1 -2.2) об'єднання вибірок не є коректн ими.  

у рівняннях (2.4) і (2 .6) замість абсолютних дисперсій 
5і можуть ВlІкористовуватися відносні веЛИЧI1НИ s:'1. та 
RSDI.' П Рl1клади застосування критеріїв Бартл ета і Ко
крена наведені в розлілі 9.4. 

2.2. ПЕРЕВІ РК\ НАЯВНОСТІ ЗНАЧУЩОї 
СИСТЕМАТИЧНОЇ ПОХИБКИ 

За відомого вмісту Вl1значуваного компонента J1 у 
зразку слід виріш ити питання про ная вність статис
тично значушої систематичної похибки Для Uboro об
числюють критерій Стьюдента І: 

1/l - хl 'Гm 
t

= ---
s
--- (2 .7)  

або у відносних величинах: 

х 
(2.7а) 1 -

І-і 
{ =  

S,. 

Якшо, наприклад. при Р=95 % і v=m- I реалі.3ується 
нерівність 

t > І( Р, 1/) • (2 .8) 

одерл..ані даною методи кою результати обтяжені сис
тематичною похибкою. відносна величина 8, я кої мо
же бути ouiHeHa за формулою: 

х 
<5= 1 - - · 1 00 % (2.9) 

f.1 
Значуші систематичні похиБКIІ (тобто похибки. для 
я ких реал ізується нерівн ість 2.8) мають бути обов'яз
ково Вllключені з резул ьтатів аналізу. 

П риклад обчислень наведений у розлілі 9.4. 

При проведенні спіл ьної статистичної обробки де
кількох вибірок. одержаних при аналізі зразків із різ
ним вмістом визначуваного компонента J1, дані в гра
фах І .  2. 3, 4, 7 і 8 Табл. 2. 1 наводять окремо для кож
ної вибірки. При UbOMY у графах 2, 4, 6, 7 в останньо
му рядку під рискою наводять узагал ьнені значення 
1', 5, І, д, .. 
Я кшо пля обчислення метрологічних характеристик 
методи ки використовуються дані аналітичного архі ву, 
значення J1 невідоме і ,  відповідно, заповнюються не 
усі графи Табл. 2. 1 .  
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Таблиuя 3 . 1  
дані д.1Я 1l0рівня.1ЬНОЇ .меmро.lОгічної оцінки двох .методик анадізу 

Мето-
дика; Jl v х s Р ( Р. l') 
NQ пІп 

І 2 3 4 5 6 

І 

2 

з. ПОРІВНЯННЯ ДВОХ МЕТОДИК 
АНАЛІЗУ ЗА ВІДТВОРЮВАНІСТЮ 

7 

Таке порі вняння проводять шляхом з'ясування значу
шості розходження вибіркових дисперсі й  аналі.3у uих 
двох методи к. У більш загальному випадку даний 
підхід застосовується лля оuінки значушості розход
ження двох вибіркових дисперсій,  наприклад, з метою 
з'ясування, чи можна їх вважати вибірковим и  оиінка
ми однієї і тієї самої дисперсії генеральної сукупності. 

П ри порівнянні відтворюваності (збіжності) двох ме
тоди к  аналізу з оuінками дисперсій 5: і 5і (5і>5і) обчис
люють критерій Фішера F: 

S2 
F = -I 

si 
(3. 1 ) 

Критеріі1 Fхарактеризує при 5:>S] вірогідність розход-
. 2 '  2 ження МІЖ 51 1 52 '  

Обч ислене значення F порівн юють із  табличним 
значенням F (Р, VI ' V2), знайденим при Р = 99 % 
(див. Табл. 1 1 .5 Додатка). 

Я кшо 

(3 . 2) 

розходження дисперсій 5і і 5і визнається статистично 
значушим з імовірністю Р, шо до.3воляє зробити вис
новок про більш високу відтворюваність другої мето
дики. При 

(3 .3)  

розходження значень 5і  і 51 не може бути визнане зна
чути м, і висновок про розходження відтворюваності 
(збіжності) методик не можна зробити через недо
статній об'єм інформаuії. я кшо 

доuільно провести подальші експериментальні до
слідження лля методики із крашою відтворюваністю. 

При порі внянні  двох методик аналізу результати ста
тистичної обробки можуть бути подані у вигл яді 
Табл. 3. 1 .  Порівняння бажано провошпи при /11=/12' 
VI > І О і V2> 1 0. Я кшо точні значення /11 і /12 невідомі,  ве
личини 8 і '064 не визначають. 

Я кшо при вимірах одержують логарифм и  вихідних 

Н Р. РІ' 1'2) 
При-f 6., tобч (табл.)  FОІїч д 
мітки 

Р = 99 % 

8 9 1 0 1 1  1 2  1 3  14 

лич и н и  Ig/1. Igxg і 51g' При иьor-о1У У графу 8 вносять ве
личину Дlgх, а У графу 9 - максимальне за абсолютною 
величиною значення Є. Аналогічні заміни проводять 
при обчисленні  t за рівнянням ( 2 . 7) і F за рівнянням 
(3. 1 ) . 

Приклад обчислень наведеНI1Й у розділі 9.5. 

4. МЕТРОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
СЕРЕДНЬОГО РЕЗУЛЬТАТУ 

Якшо за допоr-.югою даної методики аналізу (виміру) 
треба визначити значення деякої величини А. для 
одержаної експериментально однорідної вибірки об
сягом т розраховують величини.  необхідні для запов
нення Табл. 4. 1 .  Я кшо методика має метрологі'IНУ ате
стаuію. графи 2. 4, 5, 7, 8 і 9 Табл . 4. 1 заповнюються на 
підставі даних Табл . 2. 1 .  ие дозволяє значно звузити 
межі довірчого інтервалу за рахунок більшого числа 
ступенів свободи (див. рівняння 1 . 1 7). 

Я кшо 
m + /1 

/1 > 1 .5,  

величини 5 і v доuільно обчислювати за формулами 
(2. 1 )  і (2 .2). 

Таблиuя 4. 1 

Метрологічні характеристики середнього результату 

-
Р І( Р. І') дх 

д, або 
є т l' х .5 5х х ± д; 

І 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  

у багатьох ви падках простіше використовувати від
носні  (по відношенню до Х) величини.  У иьому разі 
доuільно проводити розрахунки за Табл. 4. l а. 

Табл иuя 4 lа 

Метрологічні характеристики середнього реЗ)!fJьтат)! 

m v х 5 5г 5і. r Р ( Р, 1') 6.і. r є 

І 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  

Таким чином. на п ідставі вира.зу ( 1 . 1 4) для вимірюва
ної величини А за незначушості систематичної похиб
ки з імовірністю Р ВІІКОНУЄТЬСЯ умова: 

х -t1X � А � X + д.):, (4. 1 ) 

варіант, замість величин /1, Х і 5 У Табл. 3. 1 наводять ве- тобто 
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А =х ± АУ 
або з використанням ВШНОСНІ1Х величин:  

А _ = 1 +  Л_ _ - L.J.х, г Х 

(4.2) 

(4.2а) 

я кшо при вимірах одержують логарифми вихідних 
варіант. у графі 9 Табл. 4. 1 наводять величину д,g.;:. а 
кожну із граф 3, 9 і 1 0  розби вають на дві (а. б). У графі 
3а наводять значення Х1Р у графі 3б - значення Igxg, у 
графах 9а і 9б - відповідне значення нижньої та верх
ньої меж довірчого інтервалу для xg (nIIB. рівня ння 1 .24 
і 1 .25) . Нарешті, у графі 1 0  наводять максимальне 
за абсолютною велич иною Jначення Е (ди в. рівнян
ня 1 .28а).  

5. ПОРІВНЯННЯ СЕРЕДНІХ 
РЕЗУЛЬТАТІВ ДВОХ ВИБІРОК 

Я кшо В результаті вимірів однієї і тієї самої величини А 
одержані дві вибірки обсягом 11 ,  і 112, причому х,* Х2, 
може вин икнути необхідність перевірки статистичної 
вірогідності гіпотези: 

Х, = Х2 , 
тобто значушості різниці (Х .- Х2). 

(5. 1 ) 

Така перевірка необхідн а, якшо величина А визнача
лася двома різними методиками з метою їхнього 
порівняння, або якшо величина А визначалася тією ж 
самою методикою для двох різних об'єктів, іден
тичність яких слід довести. для перевірки гіпотези 
(5. 1 )  треба установити, чи існує статистично значуше 
розходження між дисперсія ми si і s;. UЯ перевірка про
водиться так, як зазначено в розділі 3. 
Розглянемо три випадки. 

5. 1 .  Розходження дисперсій s� і s] статистично незначу
ще (справедлива нерівність 3.3). У иьому разі середньо
зважене значення S1 обч ислюють за рівнянням (2. 1 ) . а 
дисперсію s� різниuі IХГ Х2/ - за рівня нням (5.2 ):  

S2 (11 , + l1:д 
Sl = ----11 , '112 

далі обчислюють критерій Стьюдента: 

t 
11 , 112 

11 ,  + 112 

v = 11 1  + 112 - 2 

(5.2) 

(5.3) 

(5.4) 

(5 .5)  
Я кшо при обраному значенні Р2 ( наприклад, при 
Р2=95 %) 

(5.6) 

результат перевірки ПОЗИТl1ВНIІЙ - різниuя (Х г Х 2) є 
значушою, і гіпотезу Х ,= Х 2 відкидають. Я кшо ні, слід 
визнати, шо uя гіпотеза не суперечить експеримен-

тальн и м  даним. 

5.2. Розходження значень s� і s: статистично знач�ще 
(справедлива нерівність 3.2). Я кшо s� >s� , дисперсію 
s� різни uі (Х '- Х2) знаходять за рівнянням (5 .7 ) ,  а чис
ло ступенів свободи v '  - за рівнянням (5.8):  

2 2 
2 S I  S2 Sp = - + -

" ;"  (п , + п, � 2) · �.5 + 

Отже, у иьому разі: 

t 

(5.7) 

(5.8)  

(5.9) 

Обчислене за рівнянням (5.9) значення t порівн юють 
із табличним значенням І(Р2, v) ,  як ие оп исано више 
для випадку І .  

Розгляд проблеми спрошується, коли 11 ,==112 і s; » si . 
Тоді за відсутністю систематичної похибки сереДНЄ Х2 
вибірки об'єму /12 приймають за досить точ ну оиінку 
величини А ,  тобто X2=J1. Справедл ивість гіпотези 
XJ=J1, еквівалентної гіпотезі (5. 1 ), перевіряють за до
помогою виразів (2 .7) і (2 .8) ,  приймаючи v,=Il , - I . 
Гіпотеза (5. 1 ) відхиляється як статистично вірогідна, 
якшо виконується нерівність (2.8).  

5.3. Відоме точне значення величини А. Я кшо A=J1, пе
ревіряють дві гіпотези: x,=J1, і X2=J1. Перевірку вико
нують так. як описано в розділі 2 за допомогою виразів 
(2.7) і (2.8) , окремо для кожної з гіпотез. Я кшо оБІшві 
гіпотези, шо перевіряються, статистично вірогідні, 
слід визнати вірогідною і гіпотезу (5. 1 ) . А якшо ні. 
гіпотеза (5. 1 )  має бути відки нута. 
Якшо при вимірах одержують логарифми вихідних 
варіант, при порівня нні  середніх використовують ве
личини Igxg, s� і S'g. 

Якшо різниuя (х , - Х2) виявляється значушою, визна
чають довірчий інтервал для різн иuі відповідних гене
ральних середніх (.х\-;2) 

І Х;  - Х2 1 - {( Р2, v) · Sp � 
� І �1 - �2 1 � І Х, - Xl i + {(Р2, V) . Sp 

ПР1fКЛади розрах)' нків наведені в розділі 9.6. 

6. ІНТЕРПРЕТАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
АНАЛІЗУ, ОДЕРЖАНИХ ЗА 
ДОПОМОГОЮ М ЕТРОЛОГІЧНО 
АТЕСТОВАНОЇ МЕТОДИКИ 

(5. 1 0) 

дана інтерпретаuія грунтується на тому, шо для метро
логічно атестованої методики відома прийнята оиінка 
стандартного відхилення.  
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6. 1 .  ОШ НКА ЗБІЖНОСТІ РЕЗУЛЬТ.\ТІВ 
ПАРАЛЕЛЬНИХ ВИПРОБУВАНЬ 

При рутинних аналізах ЗВ�lчайно проводиться два
три. рідше ЧОТlfрl1 рівнобіжних визначення. Варіанти 
одержаної при иьому упорядкованої вибірки обсягом 
т, як правило, ДОСІПЬ значно відрізняються один від 
одного. Я кшо меТОЛІІка аналізу метрологічно атесто
вана, максимал ьна різн иuя результаті в двох 
рівнобіжних визначень має задовольняти нерівність: 

і ХІ - х" l< L(P, т) ' S ,  (6. 1 ) 
де: 
5 - прий нята оиін ка стандартного відхилення; 
L( Р, т) - фактор. оБЧl lслеНlІі і  ,а Пірсоном при 

р= 95 %. 
m 2 з 4 

L 2 .77 3.З I З.65 

Я кшо нерівність (6. 1 )  не виконується. слід провесПf 
додаткове визначення і знову перевірити. чи задо
вольняє величина �\"I -XI1I нерівність (6. 1 ) .  

Я КШО для результатів ЧОТl IРЬОХ рівнобіжних визначень 
нерівність 6. 1 не виконується. вважають, шо кон
кретні умови аналізу призвели до зниження відтворю
ваності методики і прийнята оиін ка веЛИЧИНIf 5 сто
совно даного випадку є заниженою. У иьому разі ВІІ
значення п роводять. як зазначено в розлілі 1 .2. 

6.2. ВИЗНАЧЕННЯ НЕОБХІДНОГО ЧИСЛА 
ПАРАЛЕЛЬНИХ ВИПРОБУВАНЬ 

Я кшо необхідно одержати середній  резул ьтат 
х із відносною невизначеністю є s q> (де q> - будь-яке 
число. наприклад. 2 % ). причому методика аналізу ме
трологічно атестована, необхідне число паралельних 
визначень m знаходять із рівняння: 

m ";?  (дА '  I�O )2 
({У ' Х 

(6.2) 

6.3. ГАРАНТІЯ ЯКОСТІ ПРОДУКШЇ 

Описаний н ижче підхід застосовний до метрологічно 
атестованої методики. В іншому рюі можуть застосо
вуватися інші  п іДХОЛlf (llII B. загальну статтю "Во.lідація 
аналітичних .Jllетодик і випробувань "). 

Припустимо. ШО я кість п родукuії регламентується 
граничними значеннями атів і атах величини А. шо 
визначають за резул ьтатами аналізу. Візьмемо, шо 
ймовірність відповідності якості продукuїі умові 

а/1/;11 < А < а/1/0Х 

має становити РІ %.  
(6 .3)  

Нехай веЛИЧI1НУ А знаходять експериментально я к  се
реднє вибірки обсягом m. а методика й визначення 
метрологічно атестована. Тоді умова (6.З) буде вико
нуватися з імовірністю РІ ' я кшо значення х=А буде 
знаходитися в межах: 

( 6.4) 

де: 

и(РI ) · S дх=-==--r,;; (6.5) 

Значення коефіuієнта U для іі�ювірності РI =95 % 
РI =99 % відповідно дорівнюють 1 .65 і 2 .3З.  

І накше каЖУЧI І.  для гарантії я ,,-ості спос гережувані 
межі змін веЛl IЧ l lН I1 А на практиuі слід обмеЖIПI1 зна
ченнями:  

(6.6) 

(6.7)  

НавпаКlІ, ЯКШО Ja.'laHi значення Amill і А,пах. значення 
атів і атах. шо входять до нерівності (6.3) ,  можуть бути 
знайдені шляхом розв'язування рівнянь (6.6) і (6.7) . 
Нарешті, я кшо задані парl1 зна'lень AПIill, атіп і А тах' 
Ошах' рівняння (6.6) і (6.7) можуть бути розв'язані від
носно m. Ue може бути використане для оuінки необ
хідного числа паралельних Вllпробувань величини А. 

Я,,-шо при вимірах одержують логарифми вихідних 
варіант. описані в розділі 6, обчислення проводять із 
використанням величин IgXg. Igxi' 51І; та ін .  

Приклади розрахунків наведен і  в розлілі 9.7. 

7. РОЗРАХУНОК І СТАТИСТИЧНА 

ОЦІНКА ПАРАМЕТРІВ ЛІН ІЙНОЇ 
ЗАЛЕЖНОСТІ 

При використанні ряду хімічних і фізи ко-хімічних ме
тодів кіл ькісного аналізу безпосереДНЬО�IУ виміру 
п іддається деяка веЛlІчина у' шо є лін ійною функuією 
шуканої кониентраиїі ( кількості) х визначуваної речо
вин и  або елемента. І накше каЖУЧlf, в основі таких ме
тодів аналізу лежить існування л ін іііної залежності : 

у = Ьх + а , 

де: 
у вимірювана величина; 

(7. 1 ) 

х конuентраuія (кіль,,-ість) В\1Jначуваної речо
ВI1Н I1 або елемента; 

Ь кутовий коефіuієнт лінійної залежності; 
а вільний член лінійної залежності. 

Для ви користання залежності ( 7. 1 )  в аналітич них 
uілях, тобто для ви значення кон кретної величини х за 
виміРЯНIНf Jначенням у. слід заздалегідь знайти Ч IIС
лові значення констант Ь і А, тобто п ровести калібру
ван ня.  І ноді константи функuії (7. 1 )  мають той чи 
інший фізичний ,міст, і ЇХ значен ня мають оuінювати
ся з } рахуванням відповідного довірчого інтервалу. 
Я кшо калібруванни проведене і значеНШI констант 
а і Ь Вlпна'lені, вел ичину х знаходять 3а виміряним 
значеННЯl\1 Уі: 
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(7.2) 

П ри калібруванні вел ичину х розглядають як аргу
мент, а веЛ ИЧІІНУ У - як функuію. Ная вність лінійної 
залежності між х і У не завЖдИ є очевидною. Через иі 
причини експериментал ьні дані, одержані при каліб
руванні, у першу чергу використовують для оuінки 
жорсткості, тобто ступеня неВllпадковості лінійного 
зв'язку між х і У, і Л l lше потім визначають значення 
констант а і Ь та їх довірчі інтервали.  У першому на
ближенні  СУДІНИ про жорсткість лінійного зв'язку між 
зміННIІМИ х і У можна за величиною лінійного ко
ефіuієнта кореляuїі (або просто коефіuієнта коре
ляuії) r, шо обчислюють за формулою: 

r 

m In т 
I1lІ Хі)'; - І х; ' ІУі 

І (7.З) [m �xi - (�x; )'] [," +" - (�y; )'] · 

виходячи з експериментальних даних. 
Лінійний коефіuієнт кореляuії може змінюватися від 
- І  до + 1 .  Позитивні значення г вказують на збіл ьшен
ня, негативні - на зменшення У із збільшенням х. 
Лінійний коефіuієнт кореляuїі r є окремим випадком 
загального індексу кореляuії Rc, який застосовний та
кож і для нелінійних залежностей між вел ичинами 
у і х: 

де: 
Нб R = 1 - -с 2 S.l 

(7.3а) 

5о - зал и ш кове стандартне відхилення (рівнян
ня 7.7), 

Sy - стандартне відхилення величин Уі відносно се
реднього значення ji (рівняння 7. 1 5); розрахову
ють із використанням рівняння ( 1 .5). 

Рівняння (7.За), у силу своєї простоти і наочності, зви
чайно використовується зам ість спі ввідношення 
(7.За), у разі. якшо знак коефіuієнта кореляuії не має 
значення. 
Чим ближче абсол ютна величина I� до ОДlІниuі, тим 
менш ви падкова спостережувана лінійна залежність 
між змінними х і у. 

Коефіuієнт кореляuії r використовується звичайно 
для виявлення стахостичного взаємозв'язку між вели
чинами, функuіональна залежність між якими може 
бути і відсутня. Коефіuієнт корешшії є значушим , 
якшо його величина для даної ймовірності Р і числа 
ступенів свободи v перевишує значення, наведені в 
Табл . 1 1 .6. В іншому разі не можна говорити про існу
вання значимих залежностей (7. 1 -7.2) .  

Значушість коефіuієнта кореляuії є обов'яJКОВОЮ, але 
не достатньою умовою ви користання рівнянь (7. 1 -7.2) 
для аналішчних uілей (див. нижче). В аналітичній 
хімії в більшості випадків використовують лінійні за· 
лежності з коефіuієнтом кореляuії IrI.�О.98 (при відпо-

відності вимогам Табл. 1 1 .6) і лише при аналізі слідо
вих кількостей розглядають лінійні залежності з ко
ефіuієнтом кореляuії IrI.�О.9. 

Коефіuієнти а і Ь та інші метрологічні характеристики 
залежності (7 . 1 )  розраховують з використанням мето
ду наймеНШIfХ квадратів за експериментально виміря
ними значеннями змінної у для заданих зна'lень аргу
менту х. Нехай у результаті експерименту знаіідені 
представлені в Табл. 7. 1 пари значень аргументу х і 
функuїі у. 

Таблиuя 7. 1 

; Х; У; 
1 ХІ УІ 
2 Х; Уl 
. . . . .  , ' "  
т х", Ут 

Я кшо величини Уі мають однакову неви значеність 
(а таке допушення звичайно виконується для досить 
вузького діапазону варіювання величин Уі):  m m m 

111 ' L X,y; - L X; '  L У; 
І І І 

Ь = 
---------

т . � хі - ( � Х; 
)

' 

т m 
LYi - Ь ' L Xi 
І І 

а = ------------
m 

v = m - 2 

(7 .4) 

(7.5) 

(7.6) 

я кшо одержані значення коефіuієнтів а і Ь викорис
товувати для обчислення значень У за заданими в 
Табл. 7. 1 значеннями аргументу Х згідно з залежністю 
(7. 1 ) , обчислені значення у позначають через УІ ' У2, . . . 
У;, . , . Уп' Розкид значень У; відносно значень У; харак

теризує величина залишкової дисперсії 5(� яку розрахо
вують за рівнянням: 

m 
L (Уі - У;)2 
І 

S(� = --------
v 

m m m 
L Уl - а L Уі - Ь L У; х; 
І І І (7.7) 

v 
для того, шоб рівняння (7. 1 -7 .2) адекватно оп исували 
експериментальні дані ,  необхідно, шоб залишкова 
дисперсія 5(? не відрізнялася значушо за критерієм 
Фішера (співвідношення З. I - З.4) від дисперсії відтво
рюваності (збіжності) величин Уі' Остання може бу
ти зн айдена е кспериментал ьно або спрогнозована 
(див. розділ 1 0 ) із паспортних даних обладнання. 
у свою чергу дисперсії констант Ь і а розраховують за 
рівняннями: 

s l,  
m S б  (7 .8)  m ( m )1 

111 � Х; - � Х; 
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(7.9) 

Стандартні відхилення 5ь і 5а і величини дь і да' не
обхідні для оuінки довіРЧ I1Х інтервалів констант, роз
раховують за рівня ннями: 

Sb =
{sТ 

( 7. 1 0) 

s = гs2 
а -V ..} а 

(7. 1 1 )  

(7. 1 2) 

(7. 1 3 ) 

Коефіuієнти а і Ь мають значушо відрізнятися від ну
ля, тобто перевишувати. відповідно. величини да і дь' 

Рівняння (7. 1 ) із константам и а і Ь обов'язково задо
вольняє точка з координатами х і ]і, назllвана иентром 
калібрувальної кривої: 

nІ 
L Xi 

- І х = ---
m 

у = 
m 

(7. 1 4) 

(7. 1 5 ) 

Найменші відхилення значень Уі від значень У; спос
терігаються в околі иентра кривої. Стандартні відхи
лення 5), і 5х величин У і х, розрахованих відповідно за 
рівня ннями (7. 1 ) і (7.2),  виходячи з відомих значень х 
і у, визначають з урахуванням віддалення останніх від 
координат иентра кри вої: 

m (х - хУ 
(7. 1 6 ) 

S J' = 

(7. 1 7 ) 

де: 
Yj - середнє значення; 
nі - число варіант, ви користаних при визначенні Уі' 
При х= х, i Yj=.v: 

(7, 1 6а) 

S 6 [ 1  1 ]  
Ь2 l1і + 111 

Із урахуванням значень 5\ і 5х І\ІОЖУТЬ бути знайдені 
значення вел ичин ду і дх' 

1':1) = S) • t ( Р2; v) 

1':1, = sx ' t ( P2; V) 

(7. 1 8 ) 

(7. 1 9) 

Значення s •. і дХ' знайдені при nі= І ,  є характеристика
ми віптворюваності (збіжності) аналітичної методи ки, 
я кшо х - конuентраuія, а У - функuія х. 

Звичайно результати статистичної обробки за методом 
най менших квадратів зводять у Табл. 7.2. 

8. ПОСЛІДОВНА СХЕМА 
СТАТИСТИЧНОГО AНAJ]ІЗУ 
РЕЗУЛЬТАТІВ ХІМІЧНИХ ВИМ ІРІВ 

Традиuійно у фармакопейному аналізі переважають 
меТОЛlI стаТИСТ\lЧНОГО аналізу з фіксованим обсягом 
вибірки. Поряд із uим В останні роки усе ширше за
стосовують методи так званого послідовного (сек
венuіонального) аналізу'. Використання uих методів 
має сенс, якшо виконання кожного аналізу дороге, 
трупомістке або тривале і при иьому Є можливість 
аналізувати результати послідовно, у міру їх надход
ження.  

Табли uя 7.2 
РеЗРlьmаmи статистичноЇ обробки експери,ненmольнш;: даних, одер:нсоних при вивченні 

лінійної зоде;нсності вигляду у=Ьх+а 

t(P1 :  І') 5 ,  

V 
- - ь при дь дО S 6  R 

Пр1f дІ' дх. " 1 00 
х у а 

n· = І -
Р} = 95 % J _ Х 

Yj = y 

І 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  1 1  1 2  1 3  

Примітка 1. Я кшо метою експеримента!] ьної роботи було визначення констант Ь і а. графи 1 1 . 1 2  і І J Таб�1 . 7.2 не заповнюються. 
Примітка 2. я .... шо у=ы�x+а •. обч ислення. описані в розділ і 7. виконують 13 використанням рівнянь ( 1 .81.  ( 1 .9). ( 1 .22 - 1 .25). 
ПРИ4lіmка 3. Порівн яння дисперсій s,� . одержаних за різних умов для двох лінійних запежносте Й. може буш проведе но. як зазначено 

в розділі З. 

І Див .• наприклад. О. Siegm und. Sеquепtіаl Al1alysis. - Springer-Verlag. 1985. 
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Окремим випадком послідовної схеми є метод пе
ревірки із дворазовою вибіркою. Такий метод застосо
вують у фармакопейному аналізі. наприклад. при кон
тролі однорідності дозування: береться перша вибір
ка, і за одержани ми резул ьтатам и партія або виз
нається ПРllдатною, або бракується, або приймається 
рішення аналізуваТІІ іншу вибірку. Така схема дозво
ляє заошадl1ТИ (у cepenHbO!lIY) ч исло спостережень. 
необхідне для ухва.пення рішення. Ше економічніша 
посл ідовна схема у загалЬНО�IУ вигляді. За дан ими� ко
ефіuієнт ви годи при зіставленні з традиuійними схе
ма1\1І1 (фіксоваНI1і1 обсяг вибірки ) кол ивається між 
двома і трьома. 

ПосліДОВНllіі критерій для розрізнення двох простих 
гіпотез (Но: вибірка витягнута з генеральної сукуп
ності Лх, ро, а);  НІ: вибірка витягнута з генерал ьної 
сукупності f(x, Р" а». запропонований Вал ьдом' (тут 
ЛХ. р. а) - функuія шільності ймовірності нормаль
ного розподілу). Крити чна статистика уlП' (/1 - число 
спостережень) має виглЯд: 

n f(X;, ll " a) 
у(ІІ) = L lл -:-----

; = ,  f(x;. !lo. а) 
n = 1 ,2 . . .  (8. 1 ) 

Область можливих значень критичної статистики роз
би вають на три ( а не на дві , як у разі вибірок фіксова
ного обсягу) части ни:  
І )  область прийняття гіпотези Но: 

y(n) �  111 -І {3 
; 

- а 

2) область прийняття гіпотези Н,: 

1 - {3 у(ІІ ) � 1 11 -- ; 
а 

3) область продовження спостережень: 

де: 

{3 1 - {3  
1 11 -- < у(n) < 111 -- ; 

1 - а а 

(8.2) 

(8.3) 

(8.4) 

а - похибка першого роду (ймовірність прийняття 
гіпотези НІ • у той час як насправді вірна гіпоте
за Но); 

� - похибка другого роду (ймовірність прийняття 
гіпотез" Но. у той час як насправді вірна гіпоте
за Н, ). 

Якшо результати /1 випробувань розглядати як випад
кову вибірку З генерал ьної сукупності, шо п ідко
ряється нормальному розподілу з дисперсією а' (яка 
передбачається відомою з попередніх експери ментів). 
то: 

!l r  - f.1 о n ( , 1) 
У'ІІ )  = '" х· + -- !ljj- 11 i 

а2 � І 2а? (8.5) 

Я кшо значення критичної статистики. обчислене на 
кроиі п, потрапляє в область І ,  прий мається гіпотеза 
Но; якшо воно потрапляє в область 2, прий мається 
гіпотеза НІ ; якшо значення критич ної стаТI1СТИКИ по
трапляє в область 3, проводиться ше один ви мір .  До
ведено. шо з і мовірнkтю І uей проuес закінчується 
прийняттям однієї з двох альтернативних гіпотез. 

Критерій Вальда є оптимальним у тому сенсі. шо се
ред усіх посл ідовних критеріїв він вимагає мінімаль
ного середн ього числа випробувань при заданих зна
ченнях похибки перш ого і другого роду. 

На практиuі обчислення можуть бути організовані в 
такий спосіб. На графік наносять чотнри прямі .  шо за
дають рівняннями. у яких п - номер ви пробування. 

1't) = ао +  Ьп (8 .6а) 

Т, = а,  + Ьп (8.БЬ) 

(8.бс) 

(8.бd) 

де: 

а {3 
ао = a �) = Іл 

дІІ а 1 
(8. 7а) 

2 

а 1 - {3 
а l = а '

l = 
дІІ 

111 
а 

(8.7Ь) 

2 
де: 
а - стандартне відхилення методу. шо передбачається 

відом им;  
Ь і Ь '  - верхня та нижня межі вм істу анал ізованої речо

ви ни в зразку: 

OIl=lpo-р, 1  - різниuя середніх генерал ЬНI1Х сукупнос
тей і(х, Ро. а) і ЛХ. J1" а); дІІ задається експери
ментатором і характеризує здатн ість методу 
розрізняТІІ иі генерал ьні сукупності. 

П рямі (8.ба-8.бd) розби вають плошину на 5 областей 
(ди в. Рис. 8. 1 ) . Область 3 - ие область прийняття гіпо
тези Но: області І і 5 - області при йняття гіпотези НІ '  
області 2 і 4 - області продовження спостережень. 
Чим менше а і більше дІІ' тим біл ьш вузьким и  є об
ласті 2 і 4, і тим ш видше сходиться метод. 

Випробування проводять посл ідовно. П ісля кожного 
випробування по осі ординат відкладається накопичу
вал ьна сума одержаних результатів. У залежності від 
того, де знаходиться чергова точка, прий мається одне 
із трьох можл и вих рішень: якшо точка знаходиться в 
області 3 .  ие означає. шо зразок витримує випробу
вання; я кшо точка знаходиться в області 1 або 5. ие оз
начає, шо зразок не витримує випробуван ня; якшо 
точка знаходиться в області 2 або 4. то випробування 
мають бути продовжені. 

2 АиваJЯН с.А Теория веРОЯТНОСТIІ и ее применение. - 1 959. - Т. 4. - NQ І. - С. 87-93. 
3 Ва.%д Д послсдовательный анализ. -М .: Физматгиз. 1 960. 
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Конкретніше застосування секвенuіонального аналізу 

описано у Прикладі 9.8. 

5 

о 2 3 4 
Рис. 8. 1 .  Практична організація схе.ми 110С'lідовних 

виl1робувань 

9. ПРИКЛАДИ 

9. 1. ОБЧИСЛЕННЯ СЕРЕДНЬОГО ЗНАЧЕННЯ 
ТА ДИСПЕРСІї 

При визначенні вмісту стрептоuиду в лініменті стре п

тоuиду бул и одержані такі дані. 

х= 

Табли uя 9. 1 

2 3 4 5 
9.52 9.55 9.83 10. 12 10.33 

n = 5; v = n - І  = 5 - І  = 4 
n 

Іх; 
, 9.52+9.55+9.83+ 1 0. 1 2+ 1 0 .33  

n 5 
9.87 

d; = Іх; - х l= Іх; - 9 .871 тобто 

d, =19.52 - 9.87 1= 0.35 та ін . 

11 11 

Ld, І-,} - l1х 2  
S2 = _, _ = --'--, ____ = 

V 1/ 
(9 .52 2+ 9 .552+ 9 .832+1 0 .  І 22+1 0 .зз2)-5.9.87 '2 

4 

= 0. 1 252 

s =11 = ..JO. 1 252 = 0.3538 

S 0 . 3538 
s r  = - = = 0 .03585 

х 9 . 87 

R5D = s . ]  оо = 3 . 59 % r 

- S 0·ЗЯ8 = 0. ] 582 S� - .[;; 

s - 0 . 1 582 
= _Х = = 0 . 0 1 603 

х 9 . 87 

R5D - = s - · 1 00 = 1 . 60 % х .\ . Г  

9.2. П ЕРЕВІРКА ОДНОРЩНОСТІ ВИБІРКИ 
М.L\ЛОГО ОБСЯГУ 

При проведе нні дев'яти (11=9) Вl1Значень вм істу за

гал ьного азоту у плазмі крові шурів бул и одержан і  такі 

дані (у порядку зростання): 

Табл иuя 9.2 

За рівняннями 1 . / 0  і 1 . l l а  обчислюємо: 

R = х - х = 0 . 62 - 0 . 98 = 0 . 36 , n - ' 

Іх' - х2 1 10 .62 - 0 . 8 1 1 
Q = = = 0 . 53 

' R 0 . 36 

За Табл иuею 1 1 . 1  Додатка обчислюємо: 

Q ( 9 ;95 %) = 0 .46 < Q , = 0 . 53 

Q (9 ;99 %) = 0 . 55 > Q , = 0 . 53 

Отже, гіпотеза про те, шо значення Х, = 0.62 має буш 

виключене з розглядуваної сукупності результатів 

вимірів як є обтяжене грубою похибкою, Il.fOже бути 

прий нята з довіРLIОЮ ймовірн істю 95 %,  апе має бути 

відкинута. якшо обране значення довірчої імовірності 

дорівнює 99 %. 

9.3. ОБЧИСЛЕННЯ ДОВІРЧИХ ІНТЕРВАЛІВ 
І НЕВИ3НАЧ ЕНОСТЕЙ ВИМІ РІВ 

у результаті визначення вмісту хінону у стандартному 

зразку хі нГЇдРОНУ бул и опержані такі дані (11= І О). 

Табл иuя 9.3 

Обчислення за формулами ( 1 .2, 1 .4 - 1 .7) пал и такі 

результати: 

2 
Х = 49.96 ; l' = 9; s = 0.0 1 366; 

S = 0. 1 1 69;  sx = 0 . 03696 

Довірчі інтервали результату окремого визначення і 

середн ього резул ьтату при Р2 = 90 % одержує мо 

відповідно до ( 1 . 1 8)  і ( 1 . 1 6 ): 
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Х, ± д, =Х; ± I(�, v) · S =Х; ± І(90 % 9) · s = 
=х, ± 1 .83 · 0. 1 1 69=х; ± 0.2 1 

;±д  =X+ t(� , V) . S  = j ..r;; 

=49.96+ 1 .83� 1 69 =49.96± 0.07 
1 0  

Тші відносні неВlІЗначеності Е і Е. відповідно ( 1 .2 1 )  і 
( 1 .2 1 ). дорівнюють: 

д у 0 . 2 1  Е = · 1 00 %  = ·1 00 %  = 0 .42% 
Х 49 .96 

Е = д 0 .07 ·1 ОО % = · 1  ОО % = о .  1 4  % 
Х 49 . 96 

Позначаючи істи н н и й  вміст хінону в хінгідроні  через 
р. можна вважати. шо з 90 % довірчою ймовірн істю 
справедливі нерівності: 

}-l - 0 . 2 1  5, xj 5, }-l + 0.2 1 
Хі - О .2 1 5, }1 5, Хі + 0 . 2 1  (при будь - якому і ) 

11 - 0 .075, Х 5, р +  0 .07; х- 0 .07 5, }і 5,х+0 .07 
(ПРIl 11 = І О )  

9.4. ПЕРЕВІРКА ППОТЕ.зи РІВНОСТІ 
ДИСП ЕРСІЙ 

9.4. 1 .  Об'єднання результатів вибірок різни" за обсягом. 
у проuесі проведе н ня внугрілабораТОРНIfХ досліджень 
невизначеності методики титрування субстан uії кис
лоти аuетилсаліuилової чотирма (тобто g=4. vх= з) 
різними аналітиками одержані середні значення ХА і 
відносні стандартні відхилення ( RSD,,%) для зазначе
ного числа випробуван ь  (11,,).  представлені в Табл. 9.4. 

Чи можна вважати дані RSD" вибірками з одн ієї гене
ральної сукупності та які об'єднане Х і RSDfO, ? 

Табли uя 9.4 

Табличне 
Вl1бір - RSDA RSD"if x� ХІ ПА УА У, RSD,�{ х2 С х·2 

К:І % % (Р, = 95 %. 
1'
1. = 3) 

І 99.9 0.3 5 4 

2 99.4 0.8 7 6 

0.7 9 
25 0.552 0.74 4.62 1 .072 4.3 1  7.8 1 5  

3 99.2 8 

4 99.3 0.9 8 7 

Спочатку перевіряють гіпотезу рівності дисперсlИ,  
тобто шо всі RSD" є вибіркаМI1 з однієї генерал ьної су
купності. 

ВеЛИЧИНІ!  v, обчислюють за формулою (2.2) :  

g 
Р, = L Р" = 4 + 6 + 8 + 7 = 25 

,, = 1 
RSD�Of обчислюють за формулою (2. 1 ) : 

,, �  
L V • . RSD; 

RS Ц�, = -'-',,-'=,'------ = 
v , 

4 · 0.32 +6 · 0.82 +8 · 0.72 +7 · 0.92 = 0 552 
25  

X� обчислюють за ФОРМУЛОЮ (2.4): 

х 2 =  2 . 303 .  (1! . IgRSD 2 _ � V . lgRSD 2 )= 1 n � k І 
,, =, 

=2 . 303· (25 · Ig О . 552 - ( 4  · lg O . 09 +6  . Jg О . 64 +  

+ 8 · Jg 0 .49 +7 · lg O . 8 1  »= 4 .62 

Табл ичне значен ня (за Табл. 1 1 .4) х2( Р,=О.95. 1'х=3)= 
=7. 8 1 5>4.62. 

Таким ч ином . значення х2 менше критичного. тому 
можна прий няти гіпотезу про рівність дисперсій.  

Значення х2 менше критичного. і тому немає не
обхідності в розрахунку коригувального фактора С і 
величини х·2• для іттюстраuїі иі величини обчислюють 
за формулою (2.5) :  

с [(1 /4)+(1/6)+ (1/8) +(1/7)]- (1/25) + 1 = 1 .072 
3 · (4 - 1) 

Х *2 = х 2  /с= 4.62 /1 .072 = 4 .3 1 
Я к  видно. значення х'2 менше критичного значен ня 
( 7. 8 1 5) ,  шо п ідтверджує гіпотезу про рівність дис
персій . 

Розраховують об'єднане RSDro,: 

RSDfO, = � RSD,�, = .J0 .552 = 0 . 74 % 

Об'єднане середнє х за всім чотирма вибірками обч ис
люють за формулою (2 .3):  

- 99.9 ·5+ 99.4 ·  7 + 99.2 ·9+ 99.3·8 Х = = 99.4 % 
5 +7 + 9 + 8  

Таким ч и ном, за дан и м и  внутрілабораТОРНI1Х ВІШРО
бувань відносне стандартне віДХІІлення титруван
ня субстанuії КИСЛОТlI аuетилсаліuилової дорівнює 
0.74 %. а її вміст - 99.4 %. 

9.4.2. Об'єднання результатів вибірок однакових з а  об
сягом. При аналізі методом ВЕРХ 5 різних серій (тоб
то g=5) л ікарського засобу одержані  такі значеннн 
відносних стандартних відхилень (RSD; %) плош піків 
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Таблиuя 9.5 

В ' lбір- ( Р] ;  І') 
F( РІ ; J' І; І' 2) 

Jl J' х. %  s P1 , % D.x Е '110'1 (табл . )  F"Oo' д 
ка (табл.) 

І 2 З 4 5 6 7 

І 1 00 20 1 00. 1 3  0.464 95 2.09 

2 1 00 1 5  98.0 1 0. 1 1 0 95 2. I З  

при З-кратному (тобто n=З) хроматографуванні роз
чинів кожної серії: 

1 .08 %; 0.60 %; 0.43 %, 1 .59 % і 0. 7 1  %.  

Чи можна поєднувати дан і  вибіРКIІ (результати аналізу 
5 серій) і яке об'єднане відносне стандартне відхилен
ня? 

Оскільки в нашому випадку ч исло ступенів свободи 
для всіх 5 вибірок (серій) однакове і дорівнює lJ=n- 1 = 
=3- 1 =2, для перевірки гі потеЗIІ рівності дисперсій 
застосовують критерій Кокрена (див. розділ 2. 1 .3 і 
Табл . 1 1 .4).  П ри Smзх=I .59 % . 1'=2. g=5. і співвідношен
ня (2.6) дає: 

s 2 1 .59� c =� =--------------

� 2 
1.082 + 0.60 2 + 0.4з2 + 1. 59 2+ 0.7 1 2 

LJ Sk 
k =' 

= 0. 533 < 0. 684 = с  ( р = 0.95 ; 2 ; 5 )  

Я к  видно. розраховане значе н ня G менше табл и ч ного 
на 95 % рівні значушості. Отже, дані вибірки можна 
об'єднати. 

Об'єднане ч исло ступенів свободи обч исл юють за 
формулою (2.2):  

g 

11 1 = .І  1Ik = 5 · 2  = 1 0  
А =І 

Об'єднане відносне стандартне відхилення ( RSDrn,) 
обчисл юють за формулою ( 2 . I Ь): 

k =g 

L 1'J. 
RSD 2 1(1{ 

1. =' 

v 

RSD 2 А 

2·( 1 .082+ 0.60 2+ 0.4з2 + 1. 59 2+ 0. 7 1 2) 
1 0 

ЗвідС11 RSD",, = �0.95 1 0 = 0.98 

0. 95 1 0  

9.5. ПОРІВНЯННЯ ДВОХ МЕТОДИК АНАЛІЗУ 
ЗА ВІДТВОРЮВАНІСТЮ 

Р = 99 %  

8 9 1 0  1 1  1 2  1 3  

0.97 0.97 1 .28 3.З6 1 7.92 -

0.2З 0.24 72.36 3.36 1 7.92 1 .99 

Для заповнення графи 1 0  обчисл юють значення 11 і 12: 

11 ОО - l оо. l зl ,�20+1 
"-------'---- - 1 .2 8  

().464 

I I OO - 98.0 1 1 ,� 
О. І І О 

72.36 

Оскільки 1 , = 1 .28<1, (95 %, 20)=2.09, гіпотеза 11l ,-х, I*О 
може бути BiДКlI Hyгa, шо дозволяє вважати результати 
вибірки І віЛЬНИМIІ від системаТIІЧНОЇ похибки. 

Навпаки .  оскільки (2=72.36» (2(95 % ,  1 5) = 2 . 1 3, гіпо

тезу IIlJ-х,I*О ВІ Ннають статистич но вірогідною. шо 

свідчить про наявн ість систематичної похибки в ре
зул ьтатах вибірки 2. У графу 1 3  вносить: 

І Jl 1-;2 І 1 100 - 98.01 1 
д , = --_ · Н)() %  · \ 00 % = 1 .99 %  -

111  100 

Заповнюють графи 1 I  і 1 2: 

F(99 %: 20 ; 1 5 ) = 3.36 

F = S ,2 _ 0 . 2 1 5  
= 1 7 .92 

s :  0 .012  
F = 1 7 .92 » F(99 %; 20 ; 1 5 )  = 3.36 

Отже . при Р,=99 % гіпотезу про розходжен ня дис
персій Sl2 і sJ слід визнати статистично вірогідною. 

ВИСНО В К И : 

а) резул ьтати , одержані з використанням першої ме
тодики. є правил ьними.  тобто вон и  не обтяжені 
систематичною похибкою; 

б) результати, одержані з ВlІкористанням другої ме
тодики.  обтяжені системаПі <IНОЮ похибкою; 

в) за відтворюваністю друга методика істотно краша 
за першу методи ку. 

9.6. ПОРІВНЯННЯ СЕРЕДНІХ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДВОХ ВИБІРОК 

При визначенні вмісту основної речовини у двох зраз
ках препарату. виготовлених за різною технологією. 

Нехай для двох вибірок аналітич н их даних ( І  і 2), шо одержан і  метрологічні  характеристики середніх ре-

характерюують, напри клад, різні меТОДИКIІ аналізу. зул ьтаті в  наведе ні в Табл . 9.6. Слід вирішити . ч и  є пер-
одержані метрологіч н і  характер исти ки . наведе ні в ший зразок за дан и м  показни ком крашltМ у порів-

графах 1 - 1 0 Табл. 9.5. нянні з другим зразком .  
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Оскільки 9.7. ОЦІНКА ЯКОСТІ ПРОДУКЦІ� 
.'І; 0 . 3 1  р ' 1: б  б F = -, = -- = 1 .24 < F(99 %, 5 ,  7 )  = 7 .46 озглянемо даНІ а л. 9. , шо належать до вибірки І .  

SI- 0 . 25 як метрологічну характеристику використовуваного 

згідно з нерівністю 3.3 статистично вірогідне розход- метрологічно атестованої методики аналізу. 

ження вел ичин 5n 5і відсутнє. 
Табл иuя 9.б а) Нехай От;/І = 98 %, Оmау = 100.50 %. Тоді дЛЯ випро

Зра- f/ l' х. %  S S; Р2, f( Pz, v) І'!.х І'!.., Е. 
зок ( %) ( %) 

О І 2 3 4 5 б 7 8 9 10 

І 8 7 99. 10 0.50 0. 1 8  95 2.3б 1 . 1 8 0.42 0.42 

2 б 5 98. 33 0.5б 0.23 95 2.57 1 .44 0.59 0.60 

Отже, гіпотеза Х'=Х2 (5. 1 )  перевіряється за ДОПОI\ЮГОЮ 
рівнянь (2. 1 ) . (2.2 ). (5.2) й (5.3).  

g 

LI(nk - I ) · s: ] 

7· 0. 25 + 5 . 0. 3 1  
2 =0. 75 

7 + 5 

s =..[;2= -J 0. 275 = 0. 524 

S 2_ s 2(n l + 11) 
р 

0 .275 ( 8 + 6 ) 
= 0 .0802 

8 · 6  

t 

ПI ' П 2 

Sp = �S; = .J0 .0802 = 0 .283 

v = /l + n - 2 = 8 + 6 - 2 = 1 2  І 2 

іХІ - х2 1 = 199 . 1 0  - 98 .зз 1 = 2 .72 
Sp 0 . 283 

1 =2.72 > 1 (95 %; 12) = 2. 1 8  

1 = 2.72 < {(99 %; 1 2 )  = 3 .08 

Отже . із довірчою ймовірністю Р2 = 95 % гіпотеза і\ ::І; � 
може бути прий нята (тобто перший зразок краше дру
гого за вмістом основної речовини) .  Однак з довірчою 
ймовірністю Р2 = 99 % прий няти uю гіпотезу не мож
на через недостатність інформаuії. 

Якшо гі потеза Х, ::І; il прий нята, визначають довірчий  
інтервал різниuі генеральних середніх х ГХ2 (рівнян
ня 5. 1 0): 

-
99 .1 0 - 98. 33 - 2. 1 8 · 0. 283 � Х'- Х 2  � 

� 99. 1 0 - 98. 3 3 ,  + 2 . 1 8  ' 0.283 

бовуваного зразка продукту середній резул ьтат аналі
зу А при проведенні трьох рівнобіжн их В1ІЗначень 
(111=3) має знаходитися в межах: 

а тіп 
U ( Р ) ·  s 

+ І < А < а Г та' 
...; m 

U ( P, ) ' s  
J;;; 

---=--- < А < 1 00. 5  - ---=---98 
+ 2 .зз-Гз' О

З
· .464 2 . 33 · 0 .464 

-гз 
98 .62 < А < 99 .88 

1 .65 · 0 .464 1 . 65 0 .464 
98 + -гз < А < 100 . 5  - -гз 

98 .44 < А < 100 .06 

б) Реальний середній резvл ьтат аналізу зразка випро
бовуваного препарату А=99 % (при т=3). Тоді визна
чення меж От;/І і атах. які гарантовано характеризую
ч их я кість даного зразка із заданою довірчою 
ймовірністю РІ '  проводять. виходячи з рівняння (б.6) 
або (б.7 ) , вважаючи Аmіn = Аmах= А .  

а тіп 

а l11ах 

= А -
U ( P, ) ' S  

{;;; 
U ( P, ) · s  = А + ----==---f,; 

99 2.3З · 0.464 07 атіl1 = - -гз = 98 .З8 70 

= 99 + 2 .3З · 0.464 = 99 62 OJ' а П1а\ -гз . /0 

При Р,=95 % :  

. = 99 -
1 .65 · 0.464 = 98 56 OJ' а.11Іп -гз . /0 

Одержан і  значення атіn і атах близькі до меж довірчо
го інтервалу 
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Д �  0.97 А ± д- = А ± г = 99 ± г;; = 99 ± 0.56 х -..) 111 -..) 3 
9.8. КОНТРОЛЬ ВМІСТУ КИСЛОТИ 

СAJ1I ЦИЛОВОЇ В СПИРТІ СAJ1I ЦИЛОВОМУ 

ЗА ДОПОl\10ГОЮ СЕКВЕН ЦlОНАЛЬНОГО 
АНAJ1 IЗУ 

Визначення вмісту К11СЛОТИ саліuилової ( КС, М = 
= 1 38. 1 2  ) у спирті саліuи.'lОВОМУ 2 % проводять шля
XOI\I титрування розчином лугу спиртовим із моляр
ною конuентраuією 0 . 1 000. Для титрування беруть 
проби по 5 мл. На титрування йде V мл лугу. Результа
ти титрування (х - знаі1деНllі1 В!\l іст КС у відсотках до 
номінального вмісту) двох різних зразків  наведені в 
Табл. 9.8.  

Попередні дослідження показал и, шо а = 0.5 %. Межі 
вмісту кислоти саліuилової Ь = 90 % і Ь' = I 1  О %. 

Звичайно приймають €x = f3 = 0.05. Нехай розходже н
ня генеральних середніх 811 = 2. 

Рівняння (8.7а) і (8.7Ь) дають: 

, а f3 0.5 0.05 а =а = - 111 -- = - 111 ----IJ 11 ОІІ 1 _ � 2 1 - (0.05/2 ) 
2 

= 0. 25 · 111 0.05 1 3 =  - 0.25 · 2 .97=- 0 .743 
, а l - fЗ 0. 5 1 - 0.05 а = а = 1 11 = · Іп = 

І І 0'1 а 2 ( 0. 05/ 2 )  
2 

= 0. 25 · 111 38 = 0. 25 ·3. 64 =0. 909 
для зручності представле ння на кривій (шоб накопи
чувал ьні суми змінювал ися в неширокому діапазоні) 
віднімемо від величин Ь і Ь' деяку величину, напри
клад, 85 %. Цю саму велич ину віднімемо і від кожного 
результату х (ди в. Табл. 9.8).  

Тоді рівняння (8.6a-8.6d) I\ІаТІ1МУТЬ вигляд: 

ТО = - 0 . 743 + 5 . n 

То' = - 0 . 743 + 25 . 11 

ТІ = о . 909 + 5 . 11 

ТІ ' = О . 909 + 25 . n 

дані рівняння утворюють коридор и ,  показані на 
Рис. 9. 1 .  Н акопичувальні суми результатів титрувань 
(див. Табл. 9.8.) позначені хрестиками. 

Для зразка І перший результат знаходиться в області 
нижнього коридора, ue означає, шо випробування 
слід продовжити. Другий резул ьтат знаходиться в об
ласті позитивних рішень, шо дає підставу зробити 
висновок, шо зразок витри мує випробування. Третє 
випробування у иьому разі не потрібне; відповідний 
резул ьтат показани й  для більшої наочності рисунка. 

Перший результат для зразка 2 (кружеч ки ) указує на 
необхідність продовжити випробування; другий знову 
виявляється в тій самій області - у нижньої межі. 
Третій результат знаходиться в області негаТIІВН ИХ 
рішень - зразок не ВИТР'ШУЄ Вlшробування. 

1 2\\ 

� 
:;; 
? fЮ '" =:;-
; БО 
" '" 
:І: 40 

20 

() 

-20 
О 2 3 4 

Номер IІІшрnб) ваННIІ 

Рисунок 9. 1 .  РеЗJ�lьmаmи титрування спирту са 1іцu
.1Ового (2 %) РОJчиНОЛf дугу СllирmовиЛt. 

ХреС/1lUКOJии ll03начені результати для зразка І, 
кружечкаЛtll - ддя зра зка 2. 

10. РОЗРАХУНОК Н ЕВИЗНАЧЕНОСТІ 
ФУНКЦІї ДЕКІЛЬКОХ ВИПАДКОВИХ 
ЗМІННИХ 

Наведені в попередніх розділах розрахунки довіРЧ ІІХ 
інтервал ів невизначеності методик аналізу застосовні 
лише в тому разі, я кшо вимірювана величина (кониен
траuія, вміст та ін.) є функuією тільки однієї Вlшадко
вої змінної. Така ситуаuія звичайно виникає при вико
ристанні прямих методів аналізу (титрування, Вlнна
чення сул ьфатної золи,  важких металів та ін). Однак 
більшість методик кількісного визначення у фармако
пейному аналізі є непрямими,  тобто ВlІКОРИСТОВУЮТЬ 
стандартні зразки . Отже, Вl1мірювана величина є 
функuією, як мінімум, двох В1Іпадкових змінних -
аналітичних сигналів (оптична густина, висота або 
плоша піка та ін.) Вl1пробовуваноro і станпартноro 
зразків. Крім того, нерідко виникає проблема прогно
зуван ня неви значе ності анал ітич ної методики, шо 
складається з декількох стадій (зважування, розведен
ня, кіниева аналітична операuія ), кожна з ИКl1Х є по 
відношенню до іншої випадковою величиною. 

Таким чином, виникає загальна проблема оиіНКl1 не
визначеності непрямо вимірюваної веЛIІЧИНИ,  яка за,. 
лежить від декількох вимірюван их величин,  зокрема, 
як розраховувати невизначеність всієї аналіПI'IНОЇ ме
тодики. якшо відомі невизначеності окреМIІХ Іі скла
дових (стадіН )? 

Якшо вимірювана у випробуванні  вел и ч ина у є 
функuією 11 незалежних ви падкових величин Хі' тобто 

у = f ( Х" Х J , • • •  Х ) _ n , 
( І  0. 1 )  

і число ступенів своБОДІІ величин Хі однакові або до
сить великі (> 30, шоб можна було застосовувати ста
тистику Гауса, а не Стьюдента), дисперсія величини у 
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зв'язана з лисперсіями величин Хі співвідношенням 
(правило поширення невизначеностей):  

n ( дІ J ' S� =L -- . S:, 
1 = 1  ах 

І 

( 1 0.2) 

Однак на практиuі ступені своБОдІІ величин Хі звичай
но невеликі та не рівні один одному. Крім того, зви
чайно інтерес являють не самі дисперсії (стандартні 
відхилення), а довірчі інтервали.  розрахувати які ,  ви
користовуючи рівняння ( 1 0.2) при невеликих і неод
накових ступенях свобод", неможливо. Тому для роз
рахунку невизначеності величини у (�y) запропоно
вані різні пілходи, серед яких можна В1шілити два ос
новних: ліні ііна модель і підхід Уелча-СатертуеЙта. 

10. 1 .  Л І Н І Й НА МОДЕЛЬ 

Якшо випадкові змінн і  Хі статистично незалежні .  
довірчий інтервал невизначеності функuії �y зв'яза
ний із довірчими інтервалами змінних �xi співвідно
шен н я м  (довірчі і нтервал и беруть для тієї самої 
і мовірності): 

1 1  ( дІ J1 Д� =I - . д� 
1 = 1  дх, 

( 1 0.3) 

Дане співвідношення є узагальненням співвідношен
ня ( \ 0.2) .  

У фармакопейному аналізі Вl1мірювана величинау яв
ляє собою звичайно добуток чи частку випадкових і 
постійних величин (мас наважок, розведень, оптич
них густин або плош піків та ін .) ,  тобто (К- певна кон
станта): 

у = ( І  0.4) 

Х т + I ' Хm + 2 '  " ' Х п 
У иьому разі співвідношення ( 1 1 .2 )  набуває виглялу: 

n 

Д � = � Д � 
1 r L \I. r , 

( І  0.5) 

і=1  
де використані відносні довірчі і нтервали.  

Співвідношення ( 1 0.5) застосовне при будь-яких сту
пенях свободи (у тому числі і нескінченних) для вели
чин Хі' Йою перевагою є простота та наочність. Вико
ристання абсолютних довірчих інтервалів призводить 
до набагато більш громіздких виразів, тому рекомен
дується використовувати відносні веЛ IІЧИНИ. 

При проведенні фармакопейного аналізу в сумарній 
невизначеності (�As.r) аналізу звичайно завжли можна 
виділити такі типи невизначеностей: невизначеність 
пробопідготовки (�SP.r)' невизначе ність кін иевої 
аналітичної операuїі (�FAO.r) і неВ\1Значеність атестаиії 
стандартного зразка (�RS.r)' Величина �RS.r звичайно 
настільки мала, шо нею можна знехтувати. Із  огляду 
на ие, а також на те, шо аналіз ПРОВОДІІТЬСЯ і для ви
пробовуваного розчину ( індекс "smp"), і для розчину 

порівняння ( індекс "s("). ВlIРаз ( І  0.5) можна навести у 
вигляді: 

При иьому кож н и й  із доданків обчисл юють із 
компонентів, шо до нього входять за Форr-.lУЛОЮ ( І  0.5). 

Я кшо число ступенів своБОдІІ величин Хі однакове або 
досить велике (>30), вираз ( l  0.5) дає: 

11 

S �  = � S 1 
,- г L ХІ, І 

і=1  
( 1 0.7 )  

ие саме співвідношення за тих самих умов одержують 
із виразу ( 1 0.2) .  

10. 1 . 1. Зважене середнє. Слід зазначити. шо в рамках 
лінійної моделі ( 1 0.3)  можна одержати зважене се
реднє декількох нерівноточних Вl1бірок різних гене
ральних сукупностеЙ. використовуючи як ваПl квад
рати відповідних довірчих і нтервалів. Я кшо мають g 
вибіркових середніх х" різних генеральних сукупнос
тей,  одержаних із невизначеностями �H' середнє uих 
вибірок х визначають із сп іввідношення: 

1( 

IO/Д� ,, ) .�  
,,= 1 

Х = --1(-----
IO/Д� " )  
/р І 

( І  0.8) 

Абсолютний довірчий і нтервал �i иього зваженого се
реднього визначається із співвідношення: 

д� = -К----

І( l/Д� " )  
А= І 

( l0.8а) 

Я кшо число ступенів свободи вибіркових середніх х" 
однакове або ДОСІПь велике (> ЗО), вираз ( І  0.8) дає: 

де: 

g 

L ( I/S :' k ) ' �  
/РІ Х =------

2 _  
SX - -g----

L ( I/s:'  k) 
"= 1 

( 1 0.9) 

( 1 0.9а) 

s'x.k - дисперсія одиничного результату k-TOЇ вибірки. 

Відзнач имо, шо окремий випадок ( 1 0.9)  набагато 
менш застосовний,  н іж загал ьне сп іввідношен
ня ( 1 0.8) .  

Вибіркові середні х" звичайно бл изькі поміж собою і 
до зваженого середнього Х, тому у співвідношеннях 
( 1 0.8) і ( l 0.8а) замість абсолютних довірчих інтервалів 
можуть бути використані відносні довірчі інтервали, а 
в співвідношеннях ( 1 0.9) і ( І 0.9а) замість абсолютних 
дисперсій - відносні дисперсії. 
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Якшо вибірки являють собою, наприклад, резул ьтати 
аналіз} тієї самої реЧОВІ/НИ в різних лабораторіях, 
іноді ВИНІІкає необхідність оuінити середню невизна
ченість аналізу иієї реЧОВIІНИ по всіх лабораторіях. У 
иьому разі не зовсі�t коректно яким-небудь чином усе
реднювати довіРЧІ інтервали t.._< k' оскільки вони зале
жать від числа аналізів і теоретично можуть бути одер
жані  як завгодно малими збільшеннями числа випро
бувань. Більш коректн о оuінювати міжвибіркове 
відносне стандартне відхилення. Для иього МО)і\')'Ть бу
ти використані співвідношення (2. IЬ) і (2.2).  Слід за
значити, шо в иьому разі одержане міжвибіркове 
відносне стандартне відхилення не є оuінкою деякого 
"генерального стандартного відхилення", а являє со
бою просто деяку середню величину. 

10.2. ПlДХІд УЕЛЧА-САТЕРТУЕЙТА 

у иьому п ідході Лl1Сперсію величини у (5): )  розрахову
ють за співвідношенням ( І  0.2), не зважаючи на розхо
дження у ступенях свободи (1'; ) величин Х;. дЛЯ одер
жаної дllсперсії 5): розраховують дея ке "ефективне" 
ч исло ступенів свободн vел(яке звичайно є дробовим) ,  
на основі якого потім за  таблиuями для заданої 
імовірності інтерполяuією знаходять коефіuієнт 
Стьюлента. На основі його далі звичай ним шляхом 
розраховують довірчий інтервал величини у (t..J,). 

[ дI )� s� 
11 дх 

L ' 
; = 1  li; 

( І  0. 1 0) 

У фармакопейному аналізі для Вl1Значуваної величини 
у звичайно виконується рівняння ( 1 0 .4). У иьому разі 
в підході Уелча-Сатертуейта спі ввідношення ( 1 0.2) пе
реходить у вираз ( 1 0.7) ,  і співвідношення ( 10. 10) наби
рає більш простого вигляду: 

4 
Sy. r 

( І  0. 1 1 ) 

де величину 5)'.r розра'l(ОВУЮТЬ із співвідношення ( І  0. 7).  

Підхід Уелча-Сатертуе йта звичайно дає більш вузькі 
довірчі інтервали ,  н іж лінійна модел ь. Однак він наба
гато складніший у застосуванні і не ДОЗВОЩІЄ виділити 
невизначеність різних етапів (із наступними рекомен
даuіЯ!\l11 шодо їх мінім ізаuїі) так просто, як л ін ійна мо
дель у формі виразу ( І  0.6). 

При прогнозі невизначеності анапізу використову
ються генеральні величини ( із нескінченним числом 
ступенів свободи ). У иьому разі підхід Уелча-Сатерту
ейта збігається з лінійною молеллю. 

10.3. ПРИКЛАДИ РОЗРАХУНКІВ 
НЕВИЗНАЧ ЕНОСТІ ФУН КЦІї 
ДЕКІЛЬКОХ ЗМІНН ИХ 

10.3. 1 .  Розрахунок невизначеності випробування готово
го лікарського засобу метолом високоефективної рідин-

ної хроматографії (ВЕРХ). У таблетuі із середньою ма
сою 0.50 г міститься 0.050 г реЧОВI 1Н It А. У проuесі про
ведення кількісного визначення метолом ВЕРХ на
важку 111=0.5052 r порошку розтертих таблеток 
помішають у мірну колбу місткістю 50 мл і доводять 
розчинником ЛО познач ки. Паралельно готують роз
'1 ІІН порівняння: 0_0508 г стандартного зразка поміша
ють у мірну колбу місткістю 50 1\1Л і доводять об'єм 
розчину розч инником до познач ки. Поперемінно хро
матографують ВllпробовуваН IІЙ розчин  і розч ин  
порівняння, олержуючи по 5 хроматограм кожного 
розчину. Н ижче наведе ні плоші одеР)і\аНItХ п іків: 

Табл иuя 1 0. 1  

Плuщі піків (S і S,,) д.'IЯ ЧО'\tатограм 
І 2 3 4 5 

ВІІПРО-
буваНl1іі 1 3957605 1 3!ЮБХО4 1 3924245 1 37 1 5 195 1 4059478 

РО ЗЧ I\Н 

РОЗЧ ІІН 

порів- 1 4240777 1 4 1 02 1 92 1 43 163�8 1 42052 1 7  1 4409585 

НЯНІІЯ 

10.3. 1 . 1 .  Кінцева аналітична операція. Розраховують се
редні значення, вміст речовини А в одній таблетuі і 
відносні стандартні відхилення плош піків для ви про
бовуваного розч ину і РОЗЧІІНУ порівняння в кінuевій 
аналітичній операuії. 

а) Середні значення плош піків: 

Вunробовуваний розчин: ( 1 395 7605 + 1 3806804 + 
1 3924245 + 1 37 1 5 1 95 + 1 4059478) / 5 = 1 3892665. 

Розчин порівняння: ( ) 42407 77 + 1 4 1 02 1 92 + 1 43 1 6388 + 
1 42052 1 7  + 1 4409585) / 5 = 1 4254832. 

Ь) Вміст аналізованої речовltни А у грамах у перера
хун ку на середню масу таблетки :  

S · /11 · 50 · 0.5 х - = 
S" · m . 50 .Н 

_ 1 3 8 9 2665·0.0508·  50 . 0.5 =0 .0490 
1 4254832·0.50 52·  50 

с) Відносні стандартні віПXl\Лення площ піків: 

Вunробовуваний розчин: 

RSD 1 00 
1 3846665 

(1 3957605- 1 3892665) 2+ 
+(13806804- 13892665)1+ 
+(1 3924245 - 1 3892665/+ 

+(1 3874245 - 137 15 195 )1+ 
+(1 3759478- 14059478)1 

5 
Аналогічно для розчин)' порівняння: 

RSD" = 0.8 1 %. 

0.97 %. 

10.3. 1 .2. Сумарна невизначеність пробопідГОТОВКIІ ASP•r 
Відповідно до загал ьної статті "Валідація аналітичних 
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Лlеmодuк і випробувань ", невизначеності не мають пе
реви шувати для: 

мірної колби місткістю 50.0 мл - 0. 1 7  %;  
зважування на аналітичних вагах - 0 . 2  м г  (0.0002 г), 
шо стаНОВІІТЬ: 
1 00·0.0002/0.5052 = 0.04 % для випробовуваного 
зразка; 
1 00·0.0002/0.0508 = 0.39 % для стандартного зраз
ка. 

Дані невизна'lеності J\южна вважати довірчими інтер
валами для ймовірності 95 %.  

Сумарну невизначеність пробопідГОТОВКl1 обчислю
ють за формулою ( 1 0.5):  � 2 1 1 , 

Д SP.r= (0. 04 + 0. 39-)+ (О. I Т+0. I Т )  = 0. 46 %. 
Відзначи мо, шо такий розрахунок є коректни м  для 
обох п ідходів - лінійної моделі та п ідходу Уелча-Са
тертуейта: оскільки ч исло ступенів свободи для кож
ного члена туг нескінченне, використовується статис
тика Гауса. 

1 0.3. 1 .3. Розрахунок сумарної невизначеності аналі
зу AAs,r ' Дани й  розрахунок різниться для ліній ної мо
делі та підходу Уелча-СатертуеЙта. 

а) Лінійна модель 

Загальний випадок. Розраховують невизначеність 
кінцевої аналітичної операиії I':J.FAO•r для випробовува
ного розчину та розчину порівняння. При розрахунку 
довірчих інтервалів  використовують однобічний ко
ефіuієнт Стьюдента для й мовірності 95 % (= 90 % для 
двобічного розподілу), шо для ч исла ступенів свободи 
5 - І = 4 дорівнює 2. 1 3. Довірчі інтервали розрахову
ють для середнього із 5 результатів, тому в знаменни
ку маємо ...)5: 

'іmр 
D.[-40.r = 

" 
D.FAU.r = 

5 

5 

·t(90 %,4) · RSD = . 2 . 1 3 · 0. 97=0. 92 % 
5 

І 
· t(90 %,4) ·RSD = - ' 2 .1 3 ' 0. 8 1 = 0. 77 % 'І 

5 
Сумарна невизначеність кіниевої аналітичної опе
раиії: 

D.FAO.,.= (D.;;o )
2 + (D.;ж/ =�(O. 92 )

2 
+ (0. 77 )

2 
= 1 .20 % 

В икористовуючи рівняння ( 1 0.6). розраховують су
марну невизначеність аналізу I':J.A.1.,.: ,J 2 2 

д А,.г = 0. 46 + 1 . 20 = 1 . 29 %  
Використання об'єднаного стандартного відхилення. 
Сумарну невизначеність аналізу можна зменшити за 
рахунок використання об'єднаного стандартного 
відхилення для кіниевої аналітичної операuїі. Для 
цього слід врахувати, шо RSD і RSD51 звичайно є 
Вllбірковими вел ичинами тієї самої генерал ьної су
купності. 

Перевіряють спочатку із використанням критерію 
Фішера (ди в. Розділ 2. 1 ) гіпотезу про рівність дис
персій: 

1 1 
R5D - 0. 9Т 

-- =--, = 1 .434 < 6. 388 =F(P, = 95 %; 4 ;  4) 
R5D

2 0. 8 Г  51 

Я к  видно, розраховане значення відношення дис
персій знач но нижче табличного значення F-критерію 
на 95 % рівні значушості. Тому можна прийняти гіпо
тезу про рівність дисперсій і використати формули 
розділу 2 для об'єднання вибірок. 

Розраховують об'єднане стандартне відхилення за 
рівнян ням (2. I Ь ): 

R5D =�[ ( o . 97 )2 + ( 0 . 8 1 )2 1 / 2  = 0. 89 %. тІ 

Згідно (2 .2)  RSD"J( I\13Є ч исло ступенів свободи 2·(5- 1 )= 
= 8. Коефіuієнт Стьюдента для даного ч исла ступенів 
свободи й однобічної імовірності 0.95 дорівнює 1 .86. 

Тоді довірчі  інтервал и неВlІзн аченості к інце вої 
аналітичної операиїі для випробовуваного і стандарт
ного розч и нів будугь рівні: 

.,тр дЯ Л - - _  LJ. - -'АО.г 'АО.г .{ (90 % ;  8 ) ' RSD= 
5 

' 1 . 86 '0. 89 = 0. 74 %. 
5 

Сумарна невизначеність кінцевої аналітичної операції 
дорівнює: 

smp 2 s1 2 1 ") 
дFЮ.г= (ДFАО) +(ДFАО) = (0.74) + (0.74У = 1 .05 % 

Використовуючи рівняння ( 1 0.6), розраховують су
марну невизначеність аналізу I':J.As.r : 

2 2 0. 46 + 1 . 05 = 1. 1 5 %  
Я к  бачимо, дана величина менша за одержану для зви
чайного випадку ( 1 .29 %).  

в)  Підлід Уелча-Сатертуейта 

Знаходять стандартне відхилення пробопідготовки з 
довірчого інтервалу I':J.SP.r = 0.83 %,  використовуючи 
коефіuієнт Гауса 1 .65 для однобічної і мовірності О 95 
(оскільки число ступенів свободи нескінченне - я к  
для генеральної сукупності): 

SSPr = 0.39/ 1 .65 = 0.24 % 

І з  співвідношення ( 1 0.5) знайдене стандартне відхи
лення всієї аналітичної методики RSlY і ( RSD")1 ділять 
на 5 як для дисперсій середнього результату: 
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s = А'.r 
J 

s - + SP. r 

, І J 1 0 . 24- + - . ( 0 . 9Г + 0 . 8 1  ) = 0 . 6 1  
5 

Знаходять ефективне ч исло ступенів свободи Vejf При 
иьому дЛЯ RSD і RSD" число ступенів свободи дорів
нює 5- 1 = 4, а для Ssp r - нескінченність. 

V eJJ = 
4 

S SP. r 
+ 

оо 

4 SA_,. r 

Rsn4 
+ , 

У· 4 

(Rsn-')4 
, 

У· 4 

= - I Q 5  

0 +  ' ( 0. 97 4 + 0. 8 1 4) 
1 00 

За Табл. 1 1 .2 знаходять коефі uієнт Стьюдента для чис
ла ступенів свободи 1 0.5 і однобічної імовірності 0.95. 
ие 1 .8 1  (інтерполяuія).  Тоді довірч ий інтервал всієї 

аналітичної методики становить: 

д As.r = 1 .7 7 ' 0 .6 1  = І .  І О % 
Я к  ба<IИ МО, довірч ий інтервал менший. як для ліні йної 
моделі ( 1 .29 % або 1 . 1 5  %).  

10.3.2. Прогноз невизначеності спектрофотометричного 
аналізу roTOBOfO лікарськоro JасоБJ. За таких прогнозів 
завжди використовуються генеральні величини,  тому 
застосовується статиСтика Гауса. Звичайно використо
вується коефіuієнт Гауса 1 .65 для однобічної 
імовірності 0.95. 

При проведенні спектрофотометрич ного кількісного 
визначення готового лікарського засобу ( ГЛС) беруть 
номінал ьн і наважки близько 111 = 0.50 г ( ГЛС) і близь
ко 11lst = 0.050 г (стандартний зразок). Використовують 
однакові розведе ння для випробовуваного розч ину 
і розчину порівняння :  наважка --+ 50.0 мл ( м ірна кол 
ба); І мл (піпетка) оде ржаного розчину --+ І 00.0 мл 
(мірна колба).  Спе ктрофотометрична невизначен ість 
оптичної густини (за паспортом приладу) Sr = 0.2 %,  
кюветна невизначеність (експериме нтал ьно знайде
на) Scel/.r = 0. 1 %. Передбачається, шо буде проводити
ся 3- кратни і1 вимір оптичної густи ни ви пробовувано
го розч ину та розч ину порівня ння з вийманням кюве
ти. Слin провести прогноз невизначеності аналізу. 

І )  Спочатку знаходять невизначен ість пробоп ідготов
ки. Згідно із загальною статею " Валідація аналітичних 

лtеmодик і випробувань" невизначеності не мають пере
ви шувати для :  

зважування н а  аналітичних вагах - 0.2 мг (0.0002 г), 

шо становить 1 00'0.0002/0.5 = 0.04 % для випробо
вуваного зразка і 1 00'0.0002/0.050 = 0.40 % для 

стандартного зразка; 

мірної колби /·лісткістю 50.0 мл - 0. 1 7  %; 
мірної кол би м істкістю 100.0 мл - 0. 1 2  %;  
піпетки місткістю І м л  - 0.6 %.  

П овна невизначен ість пробоп ідготовки становить (із 

урахуванням ви пробовуваного розч и ну та розч ину 
порівняння):  

, 1 + (0. 40 -+ 0. 40 -) + 
, J 

!1Sp.r = + (0. 1 Г + 0. 1 Г )  + = 1 . 06 % 
, , 

+ (0.1 2- + 0.l 2  - ) + 

+( 0. 6 2+ 0. 6 2) 

Отже , основн ий внесок у невизначен ість пробопідго
товки вносить п іпетка малого об'єму (О 6%) і мала на
важка 0.05 г (0.4 %) .  

2) Знаходять невизначеність кіниевої аналітичної опе
раиії (спектрофотометрії). Коефіuієнт 2 враховує на 

явність вип робовуваного розч ину і розчи ну порівнян

ня: 

д FAO.r = 1. 65 · 

2 2 2 ' ( s  +S ) А.r сеl/.r ------- -
3 

= 1 . 65 ' 

J , 
2 . ( О. 2 - + О. І L ) - = 0. 30 % 

3 

3) Обчислюють за формулою ( 1 0.6) повну прогнозова
ну невизначен ість аналізу: 

!1 = А".r 1 . 060 2 + 0. 30 2 = І .  І О % 
Як бач и мо, основн и й  внесок у повну невизначен ість 
аналізу вносить пробопідготовка ( 1 .06 %). 

10.3.3. Розрахунок середнього значення декількох 
нерівноточних вибірок. У ре зул ьтаті м іжлабораторноro 
експерименту отримані такі результати кількісною 
аналізу деякого готового лі карського засобу: 

Лабора- І 2 3 4 5 6 7 8 9 10  
торія 

Xk % абс. 1 0.8 1 0.6 1 1 .2 1 1 . / 10.9 1 / . 1  1 0.5 10.8 1 1 .0 1 1 .2 

"'-x.k % абс. 0.32 0.2 1 0.65 0.45 0.25 0.32 0. 1 9  0.34 0.42 0.58 

Я ке середнє значення вмісту діючої речови ни має 

лікарський засіб за дан и м и  м іжлабораторного експе
рименту? 

Резул ьтати аналізу в різних лабораторіях не можна 
вважати вибірками з однієї генеральної сукупності. 
навіть якшо вон и отримані з використан ням одного 
методу, наприклад, ВЕРХ. ие пов'язано з тим, шо 
точ н існі характеристики пр иладів у різних лабора
торіях різні .  Зокре ма хроматографи можуть мати 

істотно різні генеральні дисперсії збіжності хромато
графічного си гналу. пов'язані я к  із приладОБI1М I1 фак
торам и,  так і з відміН НОСТЯI\1 И колонок і умов аналізу 
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Тому рівняння (2.3) тут не застосовне. Не застосовне і 
рівняння ( І  0.9) - число ступенів свободи , я к  правило, 
невел ике і не однакове. Тому застосовують співвідно
шення ( 1 0. 8): 

х 

1 0 .8  1 0 .6 1 1 . 2 1 1 . 1 1 0 .9 
-- + -- + -- + -- +-- + 
0 . 32 2 0 . 2 1 2 0 .65 2 0 .45 2 0 .25 2 

І І І І І 
-- + -- +-- + -- +-- +  
0 . 32 2 0 . 2 1 2 0 .65 2 0 .45 2 0 .25 2 

1 1  . І 1 0 .5 1 0 .8  1 1 .0 1 1 . 2 
+ --- + -- + -- + -- + --

0 .32 2 0 . 1 9 2 0 . 34 2 0 .42 2 0 .58 2 = 
І І І І І 

+ + + + -- + --
0 . 32 2 0 . 1 9 2 0 . 34 2 0 .42 2 0 .58 2 

= 1 1 89 . 89 = 1 0 .77 % 
1 1 0 . 5 1 

Для порівняння: звичайне ( незважене) середнє зна
чення, обчислене за формулою ( 1 .2),  становитиме 

1 1 . ДОДАТОК (І) 

1 1 .92 %, тобто на 100'( 1 1 .92- 1 0.77)/1 0.77 = 1 .4 % више. 
Віпповідно до співвідношення ( 1 0.8а), абсолютний 
довірчи й  інтервал иього зваже ного середнього 
дорівнює: 

/1- = .л = 0.095 % 
1 1 0. 5 1 

Я к  видно, uя величина CyтrЄBO менше будь-я кого ок
ремого довірчого інтервалу �A.k-

Табл иuя 1 1 . 1  
Числові значення контрольного критерію Q(P, . /І) 

Q 
n Р = 90 %  Р = 95 %  Р = 99 % 

3 0.89 0.94 0.99 
4 0.68 0.77 0.89 
5 0.56 0.64 0.76 
6 0.48 0.56 0.70 
7 0.43 0.5 1  0.64 
8 0.40 0.48 0.58 
9 0.38 0.46 0.55 

( І )  Бо.%шев Л. Н .. Смирнов Н.В.  Таблиuя матемаТИ'ІНОЇ стаТИСТИ КІІ. - М . :  Наука. 1 983 - 4 1 5  с. 
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ТаБЛIfUЯ 1 1 .2  
Числові значення коефіцієнта Стьюденmа (( Р, V) 

Імовірність РІ або Р2 
Р І � 95 % 97.5 % 99 % 99.5 % 99.9 % 99.95 % 

P 2 �  90 %  95 % 98 % 99 % 99.8 % 99.9 % 
Число ступенів Значення 1(  Р. І') 
свободи v .!-

І 6.3 1 38 12.7062 3 1 .8205 63.6567 3 1 8.31  636.619 

2 2.9200 4.3027 6.9646 9.9248 22.3271 31 .5991 

3 2.3534 3. 1 824 4.5407 5.8409 10.2 145 12.9240 

4 2. 1 3 1 8  2.7764 3.7469 4.604 1 7. 1732 8.6 103 

5 2.01 50 2.5706 3.3649 4.032 1 5.8934 6.8688 

6 1 .9432 2.4469 3. 1427 3.7074 5.2076 5.9588 

7 1 .8946 2.3646 2.9980 3.4995 4.7853 5.4079 

8 1 .8595 2.3060 2.8965 3.3554 4.5008 5.0413  

9 1 .833 1 2.2622 2. 82 1 4  3.2498 4.2968 4.7809 

10 1 .8 1 25 2.228 1 2.7638 3. 1 693 4. 1437 4.5869 

1 1  1.7956 2.20 1 0  2.71 8 1  3. 1058 4.0247 4.4370 

1 2  1.7823 2. 1 788 2.68 1 0  3.0545 3.9296 4.3 1 78 

13  1 .7709 2. 1 604 2.6503 3.0123 3.8520 4.2208 

14 1 .761 3  2. 1448 2.6245 2.9768 3. 7874 4. 1405 

15 1 .7530 2. 1 3 14 2.6025 2.9467 3.7328 4.0728 

1 6  1 .7459 2. 1 1 99 2.5835 2.9208 3.6862 4.01 50 

17  1 .7396 2. 1098 2.5669 2.8982 3.6458 3.9651 

18  1 .734 1 2. 1009 2.5524 2.8784 3.6 1 05 3.92 1 6  

19 1 .729 1 2.0930 2.5395 2.8609 3.5794 3.8834 

20 1 .7247 2.0860 2.5280 2.8453 3.55 18 3.8495 

2 1  1 .7207 2.0796 2.5176 2.83 14 3.5272 3.8 1 93 

22 1 .7 1 7 1 2.0739 2.5083 2.8 1 88 3.5050 3.792 1 

23 1 .7 139 2.0687 2.4999 2.8073 3.4850 3.7676 

24 1 .7 1 09 2.0639 2.4922 2. 7969 3.4668 3.7454 

25 1.7081 2.0595 2.485 1 2.7874 3.4502 3.725 1 

26 1 .7056 2.0555 2.4786 2.7787 3.4350 3.7066 

27 1 .7033 2.05 1 8  2.4727 2.7707 3.42 10 3.6896 

28 1 .701 1 2.0484 2.467 1 2.7633 3.4082 3.6739 

29 1 .6991 2.0452 2.4620 2. 7564 3.3962 3.6594 

30 1 .6973 2.0423 2.4573 2.7500 3.3852 3.6460 

40 1 .6839 2.02 1 1 2.4233 2. 7045 3.3069 3.55 10 

50 1 .6759 2.0086 2.4033 2.6778 3.26 14 3.4960 

( (ХІ 1 .6602 1.9840 2.3642 2.6259 3. 1 737 3.3905 

оо 
1.6479 1 .9647 2.3338 2.5857 3. 1066 3.3 1 0 1  

РІ - імовірність знаходження справжнього значення величини (р) в інтервалі x-f<.x � J.l � оо або -оо � J.l � x+f<.x .. 
(однобічний розподіл ) 
Р2 - імовірність знаходження справжнього значення величини (Щ в інтервалі x-f<.x � J.l �x+f<.x (двобічний роз
поділ) 
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Таб.'l I1UЯ 1 1 .3 

Відсоткові точки розподілу ХУРІ . v) 

v РІ = 95 %  РІ = 99 %  l' Р1 = 95 %  РІ = 99 ас 

1 3.841 6.635 1 1  19.675 24.725 

2 5.99 1 9.2 1 0  12 2 1 .026 26.2 1 7  

3 7 .8 1 5  1 1 .345 13 22.362 27.688 

4 9.488 1 3 .277 14 23.685 29. 14 1  

5 1 1 .070 1 5.086 1 5  24.996 30.578 

6 1 2.592 16. 8 1 2  1 6  26.296 32.000 

7 14.067 1 8.475 17  3 1 .4 1 0  37.566 

8 1 5.507 20.090 18 37.652 44. 3 1 4  

9 16.9 19  2 1 .666 19  43.773 50.892 

10 1 8.307 23.209 20 55.758 63.69 1 

РІ - імовірність того, шо оuінюване значення х2 не перевишує табличне. Ие оuінюване значення розглялається 
як значуше (РІ = 95 %) або високозначуше (РІ = 99 %). 
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2 

G = S max 
g 

ТаБЛIfUЯ 1 1 .4 

Критерій Кокрена. Критичні точки статистики L.. S :  побудованої 10 g He107eJ/CHuftlU Ol(iHha!tfU 

І' ---7 
g !  І 2 

2 0.9985 0.9750 

3 0.9669 0.8709 

4 0.9065 0.7679 

5 0.8412  0.6838 

6 0.7808 0.6 1 6 1  

7 0.727 1 0.56 1 2  

8 0.6798 0.5 1 57 

9 0.6385 0.4775 

І О  0.6020 0.4450 

1 2  0.54 1 0  0.3924 

1 5  0.4709 0.3346 

20 0.3894 0.2705 

24 0.3434 0.2354 

30 0.2929 0. 1980 

40 0.2370 0. 1 576 

60 0. 1 737 0. 1 1 3 1  

оо О О 

2 0.9999 0.9950 

3 0.9933 0.9423 

4 0.9676 0.8643 

5 0.9279 0.7885 

6 0.8828 0.72 1 8  

7 0.8376 0.6644 

8 0.7945 0.6 1 52 

9 0.7544 0.5727 

1 0  0.7 1 75 0.5358 

1 2  0.6528 0.475 1 

1 5  0.5747 0.4069 

20 0.4799 0.3297 

24 0.4247 0.2871  

30 0.3632 0.24 1 2  

40 0.2940 0. 1 9 1 5  

60 0.2 1 5 1  0. 1 37 1  

оо О О 

2 2 
S = тах (s ) "  та' k ' 

k�1 
дисперсії (Sk'). кожна 3 яких має v ступенів свободи 

3 4 5 6 7 8 9 1 0  1 6  36 оо 

G (P = 95 %) 
0.9392 0.9057 0.8772 0.8534 0.8332 0.8 1 59 0.80 1 0  0.7880 0.7341 0.6602 0.5000 

0.7977 0.7457 0.707 1 0.677 1 0.6530 0.6333 0.6 1 67 0.6025 0.5466 0.4748 0.3333 

0.684 1 0.6287 0.5895 0.5598 0.5365 0.5 1 75 0.50 1 7  0.4884 0.4366 0.3720 0.2500 

0.598 1 0.5440 0.5063 0.4783 0.4564 0.4387 0.424 1 0.4 1 1 8  0.3645 0.3066 0.2000 

0.532 1 0.4803 0.4447 0.4 1 84 0.3980 0.38 17  0.3682 0.3568 0.3 1 35 0.26 1 2  0. 1 667 

0.4800 0.4307 0.3974 0.3726 0.3535 0.3384 0.3259 0.3 154 0.2756 0.2278 0. 1 429 

0.4377 0.39 10  0.3595 0.3362 0.3 1 85 0.3043 0.2926 0.2829 0.2462 0.2022 0. 1 250 

0.4027 0.3584 0.3286 0.3067 0.290 1 0.2768 0.2659 0.2568 0.2226 0. 1 820 0. 1 1 1 1  

0.3733 0.331 1 0.3029 0.2823 0.2666 0.2541 0.2439 0.2353 0.2032 0. 1 655 0. 1 000 

0.3264 0.2880 0.2624 0.2439 0.2299 0.2 1 87 0.2098 0.2020 0. 1 737 0. 1 403 0.0833 

0.2758 0.24 1 9  0.2 1 95 0.2034 0. 1 9 1 1 0. 1 8 1 5  0. 1 736 0. 167 1  0. 1 429 0. 1 144 0.0667 

0.2205 0. 1 92 1  0. 1 735 0. 1 602 0. 1 501  0. 1422 0. 1 357 0. 1 303 0. 1 1 08 0.0879 0.0500 

0. 1907 0. 1656 0. 1 493 0. 1 374 0. 1 286 0. 1 2 1 6  0. І І 60 0. 1 1 1 3 0.09 1 2  0.0743 0.04 1 7  

0. 1 593 0. 1 377 0. 1 237 0. 1 1 37 0. 1061  0. 1002 0.0958 0.092 1 0.077 1 0.0604 0.0333 

0. 1 259 0. 1 082 0.0968 0.0887 0.0827 0.0780 0.0745 0.07 1 3  0.0595 0.0462 0.0250 

0.0895 0.0765 0.0682 0.0623 0.0583 0.0552 0.0520 0.0497 0.04 1 1 0.03 1 6  0.0 1 67 

О О О О О О О О О О О 

G (р = 99 %) 
0.9794 0.9586 0.9373 0.9 1 72 0.8988 0.8823 0.8674 0.8539 0.7949 0.7067 0.5000 

0.883 1 0.8335 0.7933 0.7606 0.7335 0.7 107 0.69 1 2  0.6743 0.6059 0.5 1 53 0.3333 

0.78 1 4  0.72 1 2  0.6761 0.64 1 0  0.6 1 29 0.5897 0.5702 0.5536 0.4884 0.4057 0.2500 

0.6957 0.6329 0.5875 0.553 1 0.5259 0.5037 0.4854 0.4697 0.4094 0.335 1 0.2000 

0.6258 0.5635 0.5 195 0.4866 0.4608 0.440 1 0.4229 0.408 1 0.3529 0.2858 0. 1 667 

0.5685 0.5080 0.4659 0.4347 0.4 105 0.39 1 1 0.375 1 0.36 1 6  0. 3 1 0;, 0.2494 0. 1429 

0.5209 0.4627 0.4226 0.3932 0.3704 0.3522 0.3373 0.3248 0. 2779 0.22 1 4  0. 1 250 

0.48 1 0  0.425 1 0.3870 0.3592 0.3378 0.3207 0.3067 0.2950 0.25 14  0. 1 992 0. 1 1 1 1  

0.4469 0.3934 0.3572 0.3308 0.3 1 06 0.2945 0.28 1 3  0.2704 0.2297 0. 1 8 1 1 0. 1000 

0.39 1 9  0.3428 0.3099 0.2861 0.2680 0.2535 0.24 1 9  0.2320 0. 196 1  0. 1 535 0.0833 

0.33 1 7  0.2882 0.2593 0.2386 0.2228 0.2 104 0.2002 0. 1 9 1 8  0. 1 6 1 2  0. 1 25 1  0.0667 

0.2654 0.2288 0.2048 0. 1 877 0. 1 748 0. 1 646 0. 1 567 0. 1 501 0. 1248 0.0960 0.0500 

0.2295 0. 1 970 0. 1 759 0. 1 608 0. 1 495 0. 1406 0. 1 338 0. 1 283 0. 1 060 0.08 1 0  0.04 1 7  

0. 1 9 1 3  0. 1 635 0. 1 454 0. 1 327 0. 1 232 0. 1 1 57 0. 1 1 00 0. 1054 0.0867 0.0658 0.0333 

0. 1 508 0. 1 28 1  0. 1 1 35 0. 1 033 0.0957 0.0898 0.0853 0.08 1 6  0.0668 0.0503 0.0250 

0. 1069 0.0902 0.0796 0.0721 0.0668 0.0625 0.0594 0.0567 0.046 1 0.0344 0.0 1 67 

о О О О О О О О О О О 

Р - імовірність того, шо всі g оиінок дисперсії є вибірковими значеннями тієї самої генеральної сукупності. 
Гіпотеза рівності дисперсій може бути значушою (Р = 95 %) або високозначушою ( Р  = 99 %). 
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ТаБЛI1UЯ 1 1 .5 
Відсоткові точки розподі /У Фішера ( F (РІ . VI . vvJ- розподіл) 

V. ---7 І 2 3 4 5 6 7 8 9 10  12  15 20 24 30 оо 
Vz J.. 

РІ = 95 % 
І 1 6 1 .5 1 99.5 2 1 5.7  224.6 230.2 234.0 236.8 238.9 240.5 24 1 .9 243.9 246.0 248.0 249. 1 250. 1 254.3 
2 1 8.5 1 1 9.00 1 9. 1 6  1 9.25 1 9.30 19.33 1 9.35 1 9.37 1 9.39 1 9.4 1 9.4 1 1 9.43 19 .45 1 9.45 1 9.46 1 9.50 
3 1 0. 1 3  9.552 9.277 9. 1 1 7 9.0 1 4  8.94 1 8.887 8.845 8.8 1 2  8.786 8.745 8.703 8.660 8.639 8.6 1 7  8.527 
4 7.709 6.944 6.59 1 6.388 6.256 6. 1 63 6.094 6.04 1 5.999 5.964 5.9 1 2  5.858 5.803 5 .774 5.746 5.628 
5 6.608 5.786 5.4 1 0  5. 1 92 5.050 4.950 4.876 4.8 1 8  4.773 4.735 4.678 4.6 1 9  4.558 4.527 4.496 4.365 

6 5.987 5. 143 4.757 4.534 4.387 4.284 4.207 4. 1 47 4.099 4.060 4.000 3.938 3.874 3.842 3.808 3.669 
7 5.59 1 4.737 4.347 4. 1 20 3.972 3.866 3.787 3.726 3.677 3.637 3.575 3.5 1 1 3.445 3.4 1 1 3.376 3.230 
8 5.3 1 8  4.459 4.066 3.838 3.688 3.58 1 3.50 1 3.438 3.388 3.347 3.284 3 .2 1 8  3. 1 50 3. 1 1 5 3.079 2.928 
9 5. 1 1 7 4.257 3.827 3.633 3.482 3.374 3.293 3.230 3. 1 79 3. 1 37 3.073 3.006 2.937 2.90 1 2.864 2.707 
1 0  4.965 4. 1 03 3.708 3 .478 3.326 3.2 1 7  3. 1 36 3.072 3.020 2.978 2.9 1 3  2.845 2.774 2.737 2.700 2.53Н 

12 4.747 3.885 3.490 3.259 3. 1 06 2.996 2.9 1 3  2.849 2.796 2.753 2.687 2.6 1 7  2.544 2.506 2.466 2.296 
IS 4.543 3.682 3.287 3.056 2.90 1 2.790 2.707 2.64 1 2.588 2.544 2.475 2.403 2.328 2.288 2.247 2.066 
20 4.35 1 3.493 3.098 2.866 2.7 1 1 2.599 2.5 1 4  2.447 2.393 2.348 2.278 2.203 2. 1 24 2.083 2.039 1 .843 
25 4.242 3.385 2.99 1 2.759 2.603 2.490 2.405 2.337 2.282 2.236 2. 1 65 2.089 2.007 1 .964 1 .9 1 9  1 .7 1 1 
30 4. 1 7 1  3.3 1 6  2.922 2.690 2.534 2.42 1 2.334 2.266 2.2 1 1 2. 1 65 2.092 2.0 1 5  1 .932 1 .887 1 .84 1 1 .622 

SO 4.034 3. 1 83 2.790 2.557 2.400 2.286 2.208 2. 1 30 2.082 2.026 1 .952 1 . 87 1 1 .784 1 . 747 1 .697 1 .438 
оо 3.841 2.996 2.605 2.372 2.2 1 4  2.099 2.0 1 0  1 .938 1 .880 1 .8 3 1  1 .752 1 .666 1 .57 1 1 .5 1 7  1 .459 1 .000 

РІ = 99 % 
1 4052 5000 5403 5625 5764 5859 5928 598 1 6023 6056 6 1 06 6 1 57 6209 6235 626 1 6366 
2 98.50 99.00 99. 1 7  99.25 99.30 99.33 99.36 99.37 99.39 99.40 99.42 99.43 99.45 99.46 99.47 99.50 
3 34. 1 2  30.82 29.46 28. 7 1  28.24 27.9 1 27.67 27.49 27.35 27.23 27.05 26.87 26.69 26.60 26.5 1 26. 1 3  
4 2 1 .20 1 8.00 1 6.69 1 5.98 1 5.52 1 5. 2 1  1 4.98 1 4.80 14.66 1 4.55 14.37 1 4.20 1 4.02 1 3.93 1 3.84 1 3.46 
S 1 6.26 1 3.27 1 2.06 1 1 . 39 1 0.97 10.67 10.46 1 0.29 1 0. 1 6  1 0.05 9.888 9.722 9.553 9.467 9.379 9.020 

6 1 3.75 1 0.93 9.780 9. 1 48 8.746 8.466 8.260 8. 1 02 7.976 7.874 7.7 1 8  7.559 7.396 7.3 1 3  7.229 6.880 
7 1 2.25 9.547 8.45 1 7.847 7.460 7. 1 9 1  6.993 6.840 6.7 1 9  6.620 6.469 6.3 1 4 6. 1 55 6.074 5.992 5.650 
8 1 1 .26 8.649 7.59 1 7.006 6.632 6.37 1 6. 1 78 6.029 5.9 1 1 5.8 1 4  5.667 5.5 1 5  5.359 5.279 5. 1 98 4.859 
9 1 0.56 8.022 6.992 6.422 6.057 5.802 5.6 1 3  5.467 5.35 1 5.257 5. 1 1 1  4.962 4.808 4.729 4.649 4.3 1 1 
10  1 0.04 7.559 6.552 5.994 5.636 5.386 5.200 5.057 4.942 4.849 4.706 4.558 4.405 4.327 4.247 3.909 

12  9. 330 6.927 5.953 5.4 1 2  5.064 4.82 1 4.640 4.499 4.388 4.296 4. 155 4.0 1 0  3.858 3.78 1 3.70 1 3.36 1 
IS  8.683 6.359 5.4 1 7  4.893 4.556 4.3 1 8  4. 1 42 4.004 3.895 3.805 3.666 3 .522 3.372 3 .294 3.2 1 4  2.868 
20 8.096 5.849 4.938 4.43 1 4. 1 03 3.87 1 3.699 3.564 3.457 3.368 3.23 1 3.088 2.938 2.859 2.779 2.42 1 
2S 7.770 5.568 4.675 4. 1 77 3.855 3.627 3.457 3.324 3.2 1 7  3. 1 29 2.993 2.850 2.699 2.620 2.538 2. 1 69 
30 7.562 5.390 4.5 1 0  4.0 1 8  3.699 3.473 3.305 3. 1 73 3.067 2.979 2 .843 2.700 2.549 2.469 2.386 2.006 

50 7. 1 7 1  5.057 4. 199 3.720 3.408 3. 1 86 3.038 2.890 2.803 2.698 2.536 2.4 1 9  2.265 2.202 2. 1 1 6 1 .6Ю 
оо 6.635 4.605 3.782 3 .3 1 9  3.0 1 7  2.802 2.639 2.5 1 1  2.407 2.321 2. 1 85 2.039 1 .878 1 .79 1 1 .696 1 .000 

РІ - імовірність того, шо оuінюване значення F He переви шує табличне. Ие оuінюване значення розглядається 
як значуше (РІ = 95 %) або ВJfсокозначуше (РІ = 99 %) .  



Статистичний аналіз результатів хімічного експериментуN 

ТаБЛI1UЯ 1 1 .6 

ВідсотковІ точки вибіркового коефіцієнта кореляції r 

Імовірність РІ або РІ 

PI � 95 % 97.5 % 99 % 99.5 % 99.75 % 99.95 % 
РІ � 90 % 95 % 98 % 99 % 99.5 % 99.9 % 

Число ст)'пенів J.. 
своБОдlf V 

Значення R (Р, J') 

1 0.9877 0.99692 0.999507 0.999877 0.999969 0.999999 
2 0.900 0.9500 0.9800 0.99000 0.99500 0.999000 

3 0.805 0.878 0.9343 0.9587 0.9740 0.99 1 14  
4 0.729 0.8 1 1  0.882 0.9 1 72 0.94 1 7  0.974 1 

5 0.669 0.754 0.833 0.875 0.9056 0.9509 

6 0.62 1 0.707 0.789 0.834 0.870 0.9249 
7 0.582 0.666 0.750 0.798 0.836 0.898 
8 0.549 0.632 0.7 1 5  0.765 0.805 0.872 
9 0. 52 1  0.602 0.685 0. 735 0. 776 0.847 
10  0.497 0.576 0.658 0.708 0.750 0.823 
1 1  0.476 0.553 0.634 0.684 0.726 0.80 1 

12  0.457 0.532 0.6 1 2  0.66 1 0. 703 0.780 
1 3  0.44 1 0.5 1 4  0.592 0.64 1 0.683 0.760 
14 0.426 0.497 0.574 0.623 0.664 0.742 
IS 0.4 1 2  0.482 0.558 0.606 0.647 0.725 
1 6 0.400 0.468 0.543 0.590 0.63 1 0.708 
17 0.389 0.456 0.529 0.575 0.6 1 6  0.693 
18 0.378 0.444 0.5 1 6  0.56 1 0.602 0.679 
19 0.369 0.433 0.503 0.549 0.589 0.665 
20 0.360 0.423 0.492 0.537 0.576 0.652 
2S 0.323 0.38 1 0.445 0.487 0.524 0.597 

30 0.296 0.349 0.409 0.449 0.484 0.554 

3S 0.275 0.325 0.38 1 0.4 1 8  0.452 0.5 1 9  
40 0.257 0. 304 0.358 0.393 0.425 0.490 

45 0.243 0.288 0.338 0.372 0.403 0.465 

50 0.23 1 0.273 0.322 0.354 0.384 0.443 
60 0.2 1 1 0.250 0.295 0.325 0.352 0.408 
70 0. 1 95 0.232 0.274 0.302 0.327 0.380 
80 0. 1 83 0.2 1 7  0.257 0.283 0.307 0.357 
90 0. 1 73 0.205 0.242 0.267 0.290 0.338 
1 00 0. 1 64 0. 1 95 0.230 0.254 0.276 0.32 1 

РІ - імовірність того, шо r < R або -R < r (олнобічний критерій), 
Р2 - імовірність того, шо коефіuієнт кореляuії r знаХОIll1ТЬСЯ в інтервалі -R < r < R (лвобіЧНI1 і1 КРJlтерій) 
Вибірковий коефіuієнт кореляuїі г значушо (з нanійністю РІ або Р2) вілрізняється віл нуля, якшо його абсолют
на величина І r І перевишує табличне значення R( Р, у) 
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5 .4. ЗАЛИШКОВІ КІЛЬКОСТІ 
ОРГАНІЧНИХ РОЗЧИННИКІВ 

r Регламентаuія вмісту залишкових 
розчинників у субстанuіях, 

допоміжних речовинах і гото вих 
лікарських засобах 

М іжнародна конференuія з гармонізаuії технічних ви
мог шодо реєстраиїі лікарських засобів для люди ни 
( lСН) ухвалила Настанову з регламентаuїі залишко
вих кіл ькостеіі орган ічних розчинн иків (дал і - "за
лишкові розчинн ики"). шо установлює межі вмісту 
розчин ників. які можугь залишатися в субстанuіях. 
допом іжних речовинах і готових лікарських засобах 
внаслідок виробничого проuесу. Дана настанова не 
поширюється на лікарські засоби. шо вже надійшли 
на ринок. Фармакопея. однак. застосовує принuипи, 
наведені у даному керівниuтві. до всіх субстанuіЙ. до
поміжн их речови н і готових лікарських засобів. неза
лежно від того. є вони чи ні суб'єктом статей Фарма
копеї. Усі субстанuії та готові лікарські засоби мають 
перевірятися на вміст тих розчинників. які можугь бу
ти присугн іми В них. 

Якшо нормовані межі відповідають межам. приведе
ним нижче в дан ій статті. ви пробування на зал ишкові 
кіл ькості органічних розчи нників  звичайно не зга
дується в окремих монографіях тому. шо використову
вані розчинники не можугь бути різн ими У різних ви
робн иків. У такому разі вимоги дан ної статті реалізу
ються за допомогою вимог загальної статті "Суб
станції для фармацевтичного застосування". Компе
тентні уповноважені органи мають буги проінформо
вані про розчинники. використовувані у виробничому 
проuесі UЯ і нформаuія також має наводитися в досьє. 
шо подається для одержання Сертифіката відпо
відності монографії Фармакопеї, і зазначатися у пьому 
Сертифікаті. 

Якшо використовуються розчинники лише класу 3, 
для контролю ЇХ вмісту можна застосовувати випробу
вання на вграту в масі при висушуван ні або спе
uифі'lне визначення розчинників. Я КШО для розчин
ників класу 3 обгрунтовані та Дозволені межі вмісту 
більше 0.5 % ,  спеUllфічне визначення розчинн иків є 
обов'язковим. 

Для контрол ю залишкових розчинників класу І або 2 
(або класу 3 з межею кон иентраиії більше 0.5 %) слід 
використовувати , по можл ивості, методику, наведену 
в загальній статті 2.4.24. В ін шому разі слід застосову
вати підхожу валідовану методи ку. 

Я КШО проводиться кількісне визначення залишкових 
розчинників, одержаний результат беругь до уваги пр" 
розрахунку кіл ькісного вмісту субстанuїі у тому разі, 
кол и не проводиться ви пробування "Втрата в масі 
при висушуваннГ'. 

ДОМ І Ш К И :  КЕРІ В Н И ЦТ ВО 

3 РЕГЛАМ Е НТАЦ І Ї  ЗАЛ И Ш КО В И Х  

РОЗЧ И Н Н И КІВ (СРМ Р/ІСН/283/95) 

1. ВСТУЛ 

2. ГАЛУЗЬ ЗАСТОСУВАН НЯ НІ\СТАНОВІІ 

3. ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИЛИ 

3. 1 .  КЛАСИФI КАUlЯ ЗАЛ И Ш КОВИХ РОЗЧ И Н Н И К І В  ЗА 
СТУП ЕНЕМ РИ ЗИКУ 

3.2. М ЕТОД И УСТАНОВЛ Е Н НЯ М ЕЖ ДІЇ ЗАЛ И Ш КОВИХ 

РОЗЧ И Н Н И К І В  

3.3. П ІдХОДИ. ВИКО РИСТОВУВАНІ ДЛЯ УСТАНОВЛ Е Н

НЯ М ЕЖ ВМІСТУ РОЗЧ ИН Н И К І В  КЛАСУ 2 

З.4. АНАЛ ІТ И Ч Н І  М ЕТОДИКИ ТА В И П РОБУВАННЯ 

3.5.  ПОДАННЯ I НФОР МАUlї ПРО В М І СТ ЗАЛ И Ш КОВИХ 

РОЗЧ И Н Н И К І В  

4 .  М ЕЖІ ВМІСТУ ЗАЛ И Ш КОВИХ РОЗЧ И Н Н И К І В  

4. 1 .  РОЗЧ И Н Н И К И .  В И КОРИСТАННЯ Я К И Х  СЛІд УН И

КАТИ 

4.2. РОЗЧ И Н Н И КИ .  ВМ ІСТ ЯКИХ СЛід ОБМ ЕЖУВАТИ 

4.3. МАЛОТОКС И Ч Н І  РОЗЧ И Н Н И К И  

4.4. РОЗЧ И Н Н И К И .  ДЛЯ ЯКИХ ВІдСУТН І  Н ЕОБХІ..]НІ 

ДАН І  З ТОКСИЧ НОСТІ 

ГЛОСАРІЙ 

ДОДАТО К І .  РОЗЧ И Н Н И КИ ,  ВКЛ ЮЧ Е Н І  ДО НА

СТАНОВИ 

ДОДАТО К 2. ДОДАТКОВІ М АТЕРІАЛ И 

А2. 1 :  ВИ МОГИ ШОДО М ЕЖ ВМІСТУ Л ЕТ К И Х  О Р

ГАН І Ч Н ИХ РОЗЧ И Н Н И К І В  У НАВКОЛ И Ш Н ЬОМУ СЕРЕДО

ВИШІ 

А2.2: ЗАЛИ Ш КОВІ РОЗЧ И Н НИК И В Л І КАРС ЬКИХ ЗА

СОБАХ 

ДОДАТО К 3. М ЕТОД И УСТАНОВЛ Е Н НЯ М ЕЖ ДІ Ї 

ЗАЛ и ш кових РОЗЧ И Н Н И КІ В  

І .  БСТУЛ 

Метою даного керівниuтва є рекомендаuія приіінят

них для безпеки хворого меж вмісту залишкових роз
чинників у лікарських засобах. У керівниuтві реко

мендується ви користання менш токсичних розчин

ників і описуються токсикологічно обгрунтовані межі 

вмісту деяких із них.  
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Зал и ш кові РОЗЧИНlШ КlI у лікарсь"их засобах Iшзна'Ja
ються у даному KepiBHIIUTBi як леткі орган ічні ре'IОВИ
Н l I .  які ВІІ КОРИСТОВУЮТЬСЯ або �творюJOТЬСЯ ПРІІ ви
роБНlІ uтві субстанuііі .  дОПО�lіЖНIІХ реЧОВI l Н  або гото
вих лікаРСЬКIІХ засобів. иі РОЗЧI 1Н1Н1 КIІ повністю не 
В11llаля ються ПрlІ застосовуваНО�I)' технологі чно'\!)' 
проuесі. Вllбір підхожого РОЗЧ ИНН lІка llЛ Я си нтезу суб
стан uїі може збіЛЬШ IfТIІ "й ВlIХЇД або ЗУ\IОВIIТII такі ха
рактеристики . як КРlІстал ічна форма. ч истота та роз
ч и н ність. ТОМУ РОЗЧІ ІННИК іноді \юже бути КРИТИ Ч Н ІІ М  
пара r..lетром у проuесі синтезу. дане керівн и uтво не 
поширюється на РОЗЧІІН НИ КІІ.  ВІІ "ористовувані як до
поміжні речовини або такі. шо входять до складу соль
ватів. Проте вміст РОЗЧИНН lІків  у таКІІХ препаратах має 
обгрунтовуватися та визначаТІІСИ. 

Оскільки зал и ш кові рtНЧ ИН НlIКlI не мають терапев
тич ної дії, адекватної дії лі карського засобу, BOН lI  �!a
ють видалятися до такої м іРІІ . шоб заДОВОЛ ЬНЯПI ви
моги спеuифікаuі Й .  належної ВllроБНIІЧОЇ праКТlfКI1 
(G M P) або інші вимоги до нкості. Л і "арські засоби 
мають міСПIТI·1 ті рівні зал l lШКОВІІХ РОЗЧ І Інників. я " і  
підтверджені даНIІМИ з безпеКІІ .  Слід уникаПI ВИКОР11-
стання у виробн иuтві субстанuіЙ.  допоміжних речо
вин і готових лікаРСЬКI ІХ засобів деЯ КIІ'І( розч инникі в. 
шо мають високу токсичність (клас І .  Табл . \ ), я кшо їх 
застосування не може БУТIf достатньо обгрунтова н и м  
із точки зору OuiH Кl1 "РIfЗИК- КОРIlСТЬ". Вміст деяких 
розч и н н и ків. шо мають меншу токсичн ість ( клас 2, 
Табл . 2), має обмежуваТIІСЯ , шоб ВИКЛ ЮЧ lfП1 110-
те нuі йні  побічні ефекти . Я кшо ue r..IОЖЛ ИВО практич
но, мають ВlfкористовуваТIІСЯ менш ТО"СІ Ічні  розчин
н и ки (клас З, Табл .З).  Повн и й  перел ік розчинників, 
включених до даного керівниuтва. наведений у Додат
ку \ .  Uей перелік не є ВИ'lерпним. він може доповню
ватися інш ими ВИКОРlІстовуваНIІ М И  розчинникам и .  
Рекомендовані межі вмісту залlfШ КОВИХ розчи нни ків 
класів І і 2, а також класифікаuія розчинн иків можуть 
змін юваТИСSI У міру надхопже ння нових даних шодо Їх 
без пеки. Обгрунтування безпе "и застосува ння на 
ринку нового лікарського засобу. шо �Іісппь новий 
розч и н н и к, відсутній у переліку РОЗЧІ Інників (Дода
ток \ ) , може грунтуваТIІСЯ на конuепuіях uiEЇ настано
ВІ! або на конuепuі}IХ квал іфікаuїі домішок. викладе
них у настановах для субстанuііі (QЗА. домішки у но
вих лікарських субста н uіях) або llЛЯ готових лі карсь
ких засобів (QЗ В. Дом ішки у нових лікарських препа
ратах), або на конuепuіях, В l l клanених у всіх трьох на
становах. 

2. ГAJ1УЗЬ ЗАСТОСУВАНН Я  КЕРІ ВНИЦТВА 

Галуззю застосування даного керівн и uтва є зал иш кові 
РОЗ'l 11ННИКИ у субстанuіях. допоr..1іЖН IІХ реЧОВl Інах і 
гото вих лікаРСЬКIІХ засобах. Я " ШО проuес ви роб
Нl Іитва або очишення може СПР"'І І ІНИТИ ПРIІСУТНість 
таких розчинників, ї'( вм іст слід контрол ювати . Не
обхіДНЩI є проведення ви пробувань лише для тих роз
ЧlІн ників, які використовуються або утворюються у 
проuесі вироБН lІuтва або ОЧ llшення субстанuі й ,  до
поміжних речовин або ГОТОВІІХ лікаРС ЬКIІХ засобів. для 
розрахунку меж вм істу зал И Ш КОВІІХ розч ин ни ків мож
ливе як проведе н н я  випробування безпосередньо 
лікарського засоб}� так і застосування накопичуваль-

110ГО методу, шс нованого на інформаuії про межі 
вм істу зал и ш кових РОЗЧ І І Н НlІ ків у вихідних ін гре
дієнтах. ВИКОРJ1СП1НIІХ дЛЯ одержан ня даного лікарсь
кого засобу. Я кшо розраховані межі Вl\lісту дорі вню
ють або Н llл..чі  за значен ня, ре"омендовані дан и м  ке
ріВНIІИТВОМ. не потрібні ніякі Вllпробування лікарсь
кого засобу на вміст залишкови'( РОЗЧ lІн ників. Я кшо 
розрахова ні  межі B�liCTY переви шують рекомендовані,  
С.1 ід установити, чи СПР"ЧШІЯЄ проuес одержання пре
парату зниження конuентраuїі відповідного розч ин
НlІка по ПР"Й НЯТНОЇ веЛI ІЧIІНИ.  Л і карсь"ий засіб має 
також перевіРЯТIІСЯ на вміст того РОЗЧИННlІ ка, я к и й  
використовується у проuесі його Вl1робниuтва. 

дане керівНІШТВО не застосовується до нових суб
станиіі і ,  ДОПОl\ІіЖНl1Х речовин або готових лікарсь"их 
засобів,  ВlІ користовуваних на стадії проведе н н я  
КlJ і нічни'\ Вllпробувань, а також до ти'( лікарсь"их за
собі в. шо вже наді ііШЛIІ на р"НОК. 

дане керівни uтво застосовне до всіх дозованих форм і 
способів Їх застосування. Більш високі межі Вl\lісту за
лишкових РОЗЧ ИНІНІків можуть бути обгрунтовані  лlf
ше за короткострокового ( ЗО діб і менше) або місиево
го застосування. Обгрунтування Ш1Х меж має прово
ЛІпися для кожного кон кретного ВІІП<ШКУ. 

Додаткову інформаuію пив. у Допатку 2. 

3. ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ 

3. \ .  КЛАСИФІ КАШЯ ЗN1 И Ш КОВИХ 
РОЗЧ И Н Н И КІ В  ЗА СТУП Е Н Е М  РИЗИ КУ 

Для оп ису меж дії токсичних речовин М іжнародною 
програмою хі "І ічної безпеКIІ ( І  PCS) використовується 
термін "при пусти ме добове споживан ня", а Всесвіт
ньою організаuією ОХОРОНІ! здоров'я ( ВООЗ) та інши
м и  наuіональними та міжнародн и м и  органами і ор
ган і заuія м и  охорони здоров'я викор истовується 
термін "прий нятне добове споживання". Шоб уникну
ти плута н и н и  у схожих за ВllЗначен ням,  але різн их за 
значенням ПОШІТТЯХ, у даному керівниuтві вводиться 
новиіі термін - "дозволена добова дія" (ДДД) - фарма
uеВТИ'IНО обгрунтоване СПОЖlІвання зал ишкових роз
ч и н н и ків. 

Зал и ш кові розч и н н и к и ,  описані  у даному керів
н и uтві , наведе н і  у Додатку І із  зазначенням загально
ПрlІ Й НЯТИХ назв і структурних формул. 

За їх можл ивою загрозою здоров'ю ЛЮДІІ НИ вони кла
сифіковані та розділені  на Трll клас и .  

РО3'IUННIІКИ к'ІОС)' І .  РОЗЧ ІІННИКИ.  Вlfкористан ня яких 
слід уникати . 

ие РОЗ'l и н н и ки з відомою кан uероге нною активністю 
до орган ізму Л ЮДИНІ! .  розч и н н ltки з передбачуваною 
канuероге н ною а"пшністю і РОЗЧ И Н Н IІКlI,  ШО явля ють 
небезпеку LL�Я навколишнього середовиша. 

Розчинники к'ІоСУ 2. Розч и н н и к и .  використанни я ких 
слід обмежувати . 

ие РОЗЧІІН НІІ"И з негеНОТОКСIІЧ НОЮ кан uерогенною 
активністю до організму тваРI1Н або РОJЧIІННI1КИ . які 
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�lОж} ть ВИКЛlІкати інші необоротні ефекти, такі як 
неііРОТОКСl1чність або тератогенність. 

До пього класу належать також розчинники, відносно 
яких є ПРllпушення про інші виражені,  але оборотні 
Вllдlі ТОКСИ'lності. 

Розчинники клас)' З. Малотоксичні розчинники. 

ие розчинники з низьким токсичним потенuіалом до 
організму людини. Для них не вимагається установ
лення меж дії, обгрунтованих інформаuією про ризик 
ДЛЯ здоров'я л юдини. Клас 3 РОЗЧIІННlІків має значен
ня дLlд. шо становить 50 "lгІд та більше. 

3.2. М ЕТОДИ УСТАНОВЛ Е Н НЯ М ЕЖ дІї 

ЗАЛ И Ш КО В И Х  РОЗЧ И Н Н И КІ В  

Метод, використаний для установлення дозволеної 
добової дії Jалишкових розчинників. поданий у До
датку 3( 1 ). 

3.3.  П ІДХОДИ.  В И КОРИСТОВУВАН І ДЛЯ 
УСТАНОВЛ Е Н НЯ М ЕЖ В М І СТУ 
РОЗЧ И Н Н И К І В  КЛАСУ 2 

Для установлення меж вмісту розчинників класу 2 мо
жуть бути використані два п ідходи. 

Підхід І .  Використання меж конuентраuій (у ррт),  
наведених у Табл. 2. які були обчислені за  форму
лою ( І  ) , припускаючи , шо призначувана доза л ікарсь
кого засобу становить 1 0  гІд. 

Концентрація (ррт) = 

де: 

IООО ' ДДД 

доза 

ДДД - дозволена добова дія , у міліграмах на добу; 
доза - добова доза л ікарського засобу, у грамах на 

добу. 

ui межі кониентраиії залl lШКОВИХ розчинників вважа
ються прийнятними LL�Я всі" субстанuіі1 ,  допоміжних 
речовин і готових л ікарських засобів. Тому даний 
підхід �lОже застосовуватися. коли при значувана до
бова доза невідома або обмежена. Я КШО вміст ор
ганічних розчинників в усіх допоміжних речовинах і 
субстанuіях, шо входять до складу готового лікарсько
го засобу, відповідає значенням меж кониентраиії, на
веденим у Табл. 2. иі компоненти лікарського засобу 
можуть використовуватися у будь-яких співвідношен
нях. Я кшо призначувана добова доза л ікарського за
собу не перевишує І О г, не вимагаються ніякі додат
кові обчислення. Для лікарських засобів, добова доза 
яких переВI1ШУЄ 1 0  Г, слід використовувати п ідхід 2. 

Підхід 2. Не є необхідним,  шоб вміст органічних роз
чинників у кожному компоненті готового лікарського 
засобу відповідав межам конuентраuій, наведеним для 
п ідходу І .  Для обчислення меж кон uентраuій зал и ш -

кового розчинника у л ікаРСЬКЩIУ засобі за форму
лою ( І )  можуть бути ви користані значення 
ДДД (мгід) .  наведен і  у Табл. 2. і відома добова доза 
л ікарського засобу. Такі межі вважаються прийнятни
ми за умови. шо було показано, шо вміст розчинника 
знижений до MiHi�IYMY. я кий практично досягається. 
Межі мають бути реал ЬНIІМИ шодо аналітичної точ
ності, можливостей виробни uтва. ПрlІЙНЯТНИХ змін у 
вироБНIfЧОМУ проuесі та мають відповідати сучасним 
стандарта!\1 вироБНl1uтва. 

П ідхід 2 полягає у п ідсумовуванні кількостей залІІШ
кового розчинника, присутнього в кожному з компо
нентів готового л ікарського засобу. Сума uих значень. 
розрахована на добу. має бути менше дLlд . 

Розглянемо приклад використання п ідходів І і 2 ДЛ}! 
розрахунку меж вмісту залишкового аuетоніТРIІЛУ в 
л ікарському засобі .  Дозволена добова дія aueTOHiTplI
лу становить 4. 1 мгІд. При розрахунках з використан
ням п ідходу І одержуємо значення межі кониентраиії. 
шо дорівнює 41 О ррт. М аксимальна п ризначувана до
бова доза л ікарського препарату становить 5.0 г. ДаНІІН 
препарат містить дві допоміжні речовини.  Склад гото
вого л ікарського засобу та розрахована межа кониент
раиії залишкового аuетон ітрилу наведені в таблиuі. 

Вміст у Межа концен- Добова 
трації 

Компонент препараті ацетонітрилу 
дія 

(г) 
(ррт) 

(мг) 

Активна 0.3 800 0.24 
субстанuія 

Допоміжна 0.9 400 0.36 
речовина І 
Допоміжна 3.8 800 3.04 
речовина 2 

Готовий 5.0 728 3.64 
лікаРСЬКl1 і J  
засіб 

Вміст органічного розчин ника у допоміжній речови
ні  І відповідає межі . установленій із Вlfкористанням 
п ідходу І ,  але субстанuія,  допоміжна речовина 2 і го
товиіі л ікарський засіб за вмістом зtU1ИШКОВОГО аие
тонітрилу. у uілому. не відповідають межі . установ
леній із використанням п ідходу І .  П роте вміст зал и ш 
кового аuетонітрилу в готовому л ікарському засобі 
відповідає межі дії 4. 1 мгІд, установленій із викорис
танням п ідходу 2, і, таким чином, відповідає рекомен
даuіям даного керівни uтва. 

Розглянемо інший приклад LL�Я аuетонітрилу я'"' за
лишкового розчинника. М аксимальна призначувана 
добова доза лікарського препарату становить 5.0 г, і він 
містить дві допоміжні речовини.  Склад готового 
лікарського засобу та розрахована межа кониентраиії 
залишкового аuетонітрилу наведені в таблиuі . 

( І )  СТИСЛll іl виклад даних із TOKCI1'IHOCTi. які були ви користані для установлення меж дії. опубліковані 
в Рhагmеuюра.- 1 997.- Уоl. 9. No. І .  Suррlеmепt. 
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Вміст у 
l\1ежа КОІщен-

Добова 
трації 

КомпонеН1 препараті 
ацетонітрн ly дія 

(r) (ррт) 
(Mr) 

Активна 0.3 800 0.24 
субстан uія 
Допоміжна 0.9 2000 1 . 80 
речовина І 
допоміжна 3.8 800 3.04 
ре<ЮВIfНd 2 

ГОТОВІ І Іі 5.0 1 0 1 6  5.08 
лікарський 
засіб 

Як видно, вміст залишкового аuетонітрилу в лікарсь
кому засобі не відповідає межам, установленим з ВJI
користаННЯ"1 підходу І і підходу 2. Виробник може 
з'ясувати, чи знижується конuентраuія залиш кового 
аuетонітрилу у проuесі виробниuтва даного лікарсь
кого засобу. Якшо кон uентраuія зал ІІШКОВОГО aue
тонітрилу не знижується у проuесі виробниuтва до 
дозволеної межі, виробн ик готового лікарського засо
бу повинен вдатися до інших заходів для зниження 
конuентраuїі зали шкового аuетонітрилу. Я кшо всі ui 
заходи не дозволяють ЗНІІЗИТИ межу вмісту залишко
вого розчинника, у виняткових ви падках виробник 
може подати стислий ви клад дій, здійснених із метою 
знижен ня конuентраuїі розчинника до вимог даного 
керівниuтва, і надати результати аналізу "ризик-ко
ристь" із метою одержання дозволу на використання 
препарату з більш високим вмістом залишкового роз
чинника. 

3.4. АНАЛІТИ Ч Н І  М ЕТОДИ КИ ТА 
В И П РОБУВА Н Н Я  

Дл я  визначення залJ lШКОВИХ РОЗЧlІнників звичайно 
використовуЮТЬ хроматографічні методи. наприклад. 
газову хроматографію. Для ВlІЗначення вмісту залиш
кових розчинників можуть використовуватися будь
які підхожі методики, описані у Фармакопеях. У про
тивному разі виробник віл ьниіі у виборі найбільш 
підхожої валідованої аналітичної методики для кон
кретного застосування. Я кшо присутні лише розчин
ники класу 3. можливе ВlІкористання неспеuифічного 
методу, наприклад, визначення втрати в масі при ви
сушуванні. 
Валідаuія методик контролю залишкових розчинників 
має відповідати настановам ІСН "Вал ідаuія аналітич
них методик" і "Валідаuія аналітичних методик. Дода
ток"(2) . 

3.5. П ОДАННЯ IНФОРМАШї П РО ВМ ІСТ 
ЗАЛ И Ш КОВИХ РОЗЧ И Н Н И КІ В  

Виробникам лікарських засобів необхідна певна 
інформаuія про вміст залИШКОВIІХ розчинників у до
поміжних речовинах або субстанuіях. шоб визначити, 
чи відповілають вони вимогам даного керівниuтва. 
Н ижче наведені приклади інформаuії. яка може нада 

ватися виробникові лікарського засобу постачалЬНIІ
ками субстанuііі або допоміжних речовин. Можл ивий 
вибір найбільш підхожого варіанта: 

присутність lJише розчинників класу 3. Втрата в 
масі ПрlІ Вlfсушуван ні становить менше 0.5 %; 
присутність лише розчинників класу 2. Вміст за
значених розчинникі в  задовольняє межі , установ
лені з ви користанням підходу І ( �taюТl:> бути на
звані розчинники Х.у • . . .  ) ; 
присутність лише розчинників класів 2 і 3. Вміст 
РОЗЧИННl1ків класу 2 заловольняє вимоги п ідхо
ду І ,  а вміст залlfШКОВИХ розчинників класу 3 НlIЖ
че 0.5 %. 

Якшо можлива ПРlІсутність розчинників класу І ,  вони 
мають бути ідентифіковані та кіль"існо вшначені. 
Висновок про можливу присутність розчи нників кла
су І роблять, якшо вони були ВИКОРlІстані на кінuевій 
стадії виробниuтва або на більш ран ніх стадіях вироб
ниuтва і не були видалені послідовно за допомогою 
валідован их проuесів. 
Якшо вм іст розчинників класу 2 відповідає вимога�1 
підходу І .  а вміст розчинників класу 3 перевишує 
0.5 %. вони мають БУТІ1 ілентифіковані та кількісно 
визначені.  

4. МЕЖІ ВМІСТУ ЗАЛИШКОВИХ РОЗЧ И ННИ КІВ 

4. 1 .  РОЗЧ И Н И КИ . В И КОРИСТАН НЯ Я КИХ 
СЛ ІД УН И КАТИ 

Розчинники класу І не мають використовуватися у 
виробни uтві субстанuіЙ. допоміжних речовин і гото
вих лікарських засобів через їх неприй нятну ток
сичність або шкідливу дію на навколишнє середови
ше. Проте. якшо неможл иво уни кнути Їх використан
ня при виробниuтві л ікарського засобу. який має дуже 
виражений терапевтич ний ефект, вміст uих розчин
ників має обмежуватися відповідно до вимог Табл. І , 
якшо немає інших зазначень в окремій статті. 
І , І . І -Трихлоретан ВКЛЮчений до Табл. І , оскільки він 
являє небезпеку для навколишнього середовиша. Ус
тановлена LLIJЯ нього межа вмісту 1 500 ррт заснована 
на огляді даних із безпеки. 

Табли uя І 
Розчинники класу І, використання яких 

у виробництві .1iKapcbKUx засобів слід уникати 

l\1ежа кон-
РОЗ'IИНШIК центрації3 ХарактеРllСПlка 

(ррт) 

Бензол 2 Канuерогенний 

Ч ОТllРIІХЛОРНСТl1 її 4 ТОКСІІЧ НІ ІІ! і небезпеч-

вуглеuь ний для навколишньо-
го середОВllша 

1 .2-дl1хлоретан 5 ТОКСI1ЧНИЙ 

1 , 1 -ПI1Х-1Оретан 8 ТОКСИЧНI1t1 

1 . 1 . 1 - ТРIІXJIоретан 1 500 НебезпеЧ Нllfi дЛя 
навколишнього 
сереДОВl1ша 

(21 Валідаuія ана�іТlI'IШI\ меТОДIІК і Вllпробувань 11 Державна ФаР�lакопея України.- І ВИД. - Харків: РIРЕг. - 200 1 .  C.5R-67. 
01 Межі кониентраl1іі1 залllШКОВllХ рОЗЧIІННll Ків у субстанuіях. допоміжних реЧОВlІнах і ГОТОВИХ лікаРСЬКllХ lасобах. 
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4.2. РОЗЧ И Н Н И КИ .  В М І СТ Я КИХ СЛ ІД 
ОБМ ЕЖУВАТИ 

ВМІСТ розчинників, наведених у Табл. 2, має бути об
межений у лікарських засобах через їх токсичність. 
Величини ДДД в табли uі округлені з точністю до 
0. 1 мгід, а значення конuентраuій - із точн істю до 
1 0  ррт. Установлені  значення не пов'язані  з не
обхідною точністю випробування .  Точність має визна
чатися як частина валідаuії методики. 

Табли uя 2 

Регшментація розчинників класу 2 в дікарських 
засобах 

l\1ежа 
РОЗЧИННИК ДLJД (мгід) концентрації 

(ррт) 

АuетоніТРIІЛ 4. 1 4 1 0  

Гексан 2.9 290 

N, N-Диметилаuетаміл 1 0.9 1 090 

N, N-Диметилформамі!1 8.8 880 

І ,2-Диметоксіетан 1 .0 1 00 

І ,4-Діоксан 3.8 380 

Дихлорметан 6.0 600 

І ,2-Дихлоретен 1 8.7 1 870 

ЕтилеНГl1іколь 6.2 620 

2- Етоксіетанол 1 .6 1 60 

Ксилол* 2 1 .7 2 1 70 

Метанол 30.0 3000 

Метилбутилкетон 0.5 50 

N-МстилпіРОl1ідон 5.3 530 

Метил uи КJlOгeKCaH 1 1 .8 1 1 80 

2-Метоксіетанол 0.5 50 

Нітрометан 0.5 50 

П іридин 2.0 200 

Сульфолан 1 .6 1 60 

Тетрагідрофуран 7.2 720 

Тетралін 1 .0 1 00 

Толуол 8.9 890 

І ,  І ,2-Трихлоретен 0.8 80 

Формамід 2.2 220 

Хлорбензол 3.6 360 

Хлороформ 0.6 60 

Ul1КJ10reKCaH 38.8 3880 

І') - 3"l1чайно міСТI1ТЬ 60 % �r-КСI1ЛОЛУ. 14 % n-КСI1.10ЛУ. 9 % о-кси
лолу та 17 % еТі1ЛбеНJОЛУ 

4.3. МAJ10ТОКС И Ч Н I  РОЗЧ И Н Н И КИ 

Розчинники класу 3 (Табл. 3) можуть розглядатися як 
такі, шо мають меншу токсичність і менший ризик LL�Я 
Здоров'я людини. Клас 3 не включає розчи нників, 
відомих як шкідливі ДЛЯ здоров'я л юдини за меж Їх 
вмісту, шо звичаііно допускаються у л ікарських засо
бах. П роте довгострокові випробування токсичності 
або каниерогенності для багатьох розчинників класу 3 
відсутні .  Наявні дані  показують, шо вони менш ток-

сичні у гострих і короткострокових випробуваннях і 
дають негативний результат у генотоксичних випробу
ваннях. Вважається, шо добова дія uих зал и ш кових 
розчинників 50 мгІд і менше ( шо відповідає 5000 ррт 
або 0.5 % при визначенні  межі кониентраиїі з викори
станням п ідходу І )  є прийнятною без обгрунтуван ня.  
Більш високі кониентраиії можуть бути також при пу
СТИ�НІМІ,І за умови, що вон и  визначаються можливос
тями виробниuтва та відповідно до ви"юг належної 
виробничої практики ( Н ВП ). 

Таблиuя З 
Розчинники класу З, вміст яких АIGЄ оБJwе.)fсуватися 
вимогами Н ВП та іНlliИЛfU вИJwога!tfU щодо якості 

РОЗЧШШИК 
АніЗО.1 І зопропілаuетат 

Аиетон Кумол 

І - Бутанол М етила иетат 

2-Бутанол 3-J\1етил- l -бутанол 

Бутилаuетат М еТIfЛ ізоБУТИ_1 кетон 

mреm- БУП1лмеl иловий 2-Метил- l -пропанол 

ефір М етил етил кетон 

ГеІ пан Мурашина кислота 

ДиrvІетилсульфокснп Пентан 

Етанол І - Пентанол 

Етилаuетат І -П ропанол 

Етиловий ефір 2-Пропанол 

Е Пlлформіат Пропілаuетат 

І зобутилаuетат Оитова кислота 

4.4. РОЗЧ И Н Н И КИ .  ДЛЯ Я КИ Х  В ІДСУТН І 
Н ЕОБХід Н І  ДАН І  З ТОКС И Ч НОСТІ 

Такі розчин ники (Табл. 4) можуть також я вляти інте
рес для виробників субстанuіЙ. допоміжних речовин 
або готових л ікарських засобів. П роте для них немає 
необхідних токси кологічних дан их, якими можн а  
обгрунтувати ДДД. Виробники повин н і  самі подавати 
обгрунтуван ня меж вмісту Ul1Х залишкових розчин
ників  у л ікарських засобах. 

Таблиuя 4 

Розчинники, для яких відс)'тні необхідні дані 
з токсичності 

РОЗЧИНІІИК 
І , І -Диметоксиметан МеПlЛізопроп іл кетон 

2.2-Диметоксипропан Метилтетрагідрофуран 

І , І -діетоксипропан ПетролеЙНllіі ефір 

діізопропіловий ефір ТРlІхлороuтова кислота 

Ізооктан Трифтороuтова кислота 



5.4. 3алИlIlКові кількості орrанічних розчинників 

ГЛОСАРІЙ 

Генотоксичні канцерогени - канцерогени, що спричи
няють рак шляхом впливу на гени та хромосоми. 

МініАlОльниu рівень, за якого ефект спостерігається 
(МРСЕ) - мінімальна доза речовини у вип робуванні 
або групі випробувань, я ка дає вірогідне збіл ьшення 
частоти або виразності будь-якого біологічного ефек
ту в організмі людеіі або тварин, які беруть участь у ви
пробуванні. 

Коригувальниu коефіцієнт - коефіцієнт, визначува
ний обгрунтованим висновком токси колога та засто
совуваний для екстраполяuії даних із  безпеки. одер
жаних при випробуванні на твари нах, на людину. 

Нейротоксичність - здатність речовини спричинюва
ти побічні ефекти з боку нервової системи. 

Рівень, за якого ефект не спостерігається (РНСЕ) -

максимальна доза речовини. яка не дає вірогідного 

збільшення частоти або виразності будь-якого 
біологічного ефекту в організмі людей або тварин,  шо 
беруть участь у випробуванні. 

дозволена добова дія (ДДД) - максимал ьно припусти
ме спожи вання на добу залиш кових розчинників в 
лікарському засобі . 

Оборотна токсичність - спричинюваний речовиною 
ш кідЛивий ефект. який зни кає п ісля припинення дії 
даної речовини. 

Речовини з передбачуваною канцерогенною активністю 
до організ.МУ людини - речовини,  дЛя яких немає 
епідеміологічних доказів канцерогенезу. але є пози
тивні дані з генотоксич ності й очевидні докази канце
рогенезу на гризунах. 

Тератогенність - власти вість спричинювати струк
турні  пороки розвитку ембріона під час прийому речо
вини в період вагітності. 

ДОДАТОК І. РОЗЧИННИКИ, ВКЛЮЧЕНІ ДО КЕРІВНИЦТВА 
Назва Інші назви Структурна Клас 

розчинника розчинника формула 

Анізол Метоксибензол 

ООСН3 

1 #  3 

Ацетон 
2-П ропанон СНзСОСНз 3 
Пропан-2-0Н 

Ацетонітрил СНзСN 2 

Бензол 

О 
1 

І - Бутанол 
н-Бутиловий спирт СНз(СН2)зОН 3 

Бутан- І -ол 

2- Бутанол 
втор- Бутиловий спирт С Н зСН2СН(ОН)СНз 3 

Бутан-2-0Л 

Бутилацетат 
Бутиловий ефір СНзСОО(СН2)зСНз 3 
оцтової КИСЛОТlI 

mpem- БУТl1лмети- 2- MeTOKCI1-2- (СНз)зСОСНз 3 
ловиН ефір меТl1лпропан 

Гексан н-Гексан СНЗ(СН 2)4С НЗ 2 

Гептан н- Гептан СНЗ(СН2)5С НЗ 3 

N, N-диметил-
дМА СНзСОN(СН3)2 2 

ацетамід 

диметил-
Метилсульфініл метан 

СУЛьфОКСИд 
Метилсул ьфоксид (С НЗ)2S0 3 

дМСО 

N,N-ДимеТI1Л-
ДМФ НСОN (СН З)2 формамід 2 

диметиловий ефір 
НзСОС Н2СН 2ОСН з 1 .2-ДИ�lетоксіетан етиленгліколю 

2 Диметилцелозольв 
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Назва Інші назви Структурна Клас розчинника розчинника формула 

1 ,4 - Діоксан 
п-Діоксан 

(
О

) 2 
І ,4-Діоксан 

О 

Дихлорметан Метиленхлорид СН 2СІ2 2 

аНІ - Дихлоретан 
1 ,2-Дихлоретан Етилендихлорид СН 2СIС Н2С1 І 

Етиленхлорид 

І , І -Дихлоретен 
1 , l -ДихлореТllлен Н 2С=ССI2 І 
8інілідеНХЛОРІШ 

1 ,2-Дихлоретен 
l ,2-дl1хлореТl1лен СІСН=С Н СІ 2 

АuетилеНШ1ХЛОРИД 

Діетиловий ефір 
Етоксіетан С НзСН 2ОСН 2СН) 3 

1 . 1 ' -Оксибісетан 

Етанол Етиловиіі спирт С Н)СН2ОН 3 

Етилаuетат 
ЕТl1ловиіі ефір С Н )СООСН2СНз 3 оитової кис,lОПI 

Етиленгліколь 
l ,2-Дигідроксіетан НОС Н2СН2ОН 2 

1 ,2- Етандіол 

Етилформіат 
Етиловий ефір Н СООС Н 2С Н з  3 

мураш иної КlIС.lOПI 

2- Етоксіетанол UеЛОJО.1 ЬВ С Н )С Н 2ОС Н2СН2ОН 2 

І зобутилаuетат 
l.юБУТИ:ЮВIІ Й ефір СН зСООСН2С Н (СН ) 2 3 
оитової КИС.lОПI 

Ізопропілаuетат 
IзопропіЛОВl1іі ефір 

СН )СООСН ( СН З)2 3 
оитової .... lІслОПI 

О СН] 

Ксилол· Дl1меТl1лбензол Н)С І 2 

� 

СНз 

Кумол 
І зопропілбензол 

d'CHJ 3 ( I - МетилеПІJ1)  беНЗОJl 

Метанол МеТI1.'ЮВI1Й спирт СН)ОН 2 

Метилаuетат 
МеТИЛОВІІЙ ефір С Н )СООС Нз 3 
оитової кислоти 

І зоаміЛОВIІ й СПIlРТ 
3-Метил- І -бутанол Ізопентиловиіl СПIlРТ (СНЗ )2С Н СН2СН20Н 3 

3- Метил бутан - І -ол 

Метилбутилкетон 
2- Гексанон С Н 1( СН 2)ЗСОСН З 2 
Гексан-2-0Н 

Метилізобутил-
4-МеТl1лпентан-2-0Н 
4- Метил-2-пентанон СН lСОСН 2СН (СНЗ)2 3 кетон М І БК 
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Назва Інші назви Структурна 
KlJac 

розчинника розчинника формула 

2-МеТИ.п- l - Ізобутиловий спирт 
(СНЗ)2СНСН20Н 3 

пропанол 2-Метилпропан- l -ол 

СНз 

] - МетилпіролідиН-2-0Н 
І 

N-Метилпіролідон 
l-метил-2-піролідинон 

ао 

2 

МеТШШИКJlогексан UИКJlогексилметан а
снз 

2 

2- Бутанон 
Метилетилкетон М Е К  СНзСН2СОСНз 3 

Бутан-2-0Н 

2-Метоксіетанол Метилuелозольв СНзОСН2СН2ОН 2 

Мурашина кислота НСООН 3 

Нітрометан СНзNО2 2 

Пентан н-Пентан СНз(СН2)зСНз 3 

Аміловий спирт 
l - Пе нтанол Пентан - І-ол СНЗ(СН2)ЗСН20Н 3 

Пентиловий спирт 

П ірилин О 2 

І - Пропанол 
Пропан- І -ол 

СНзСН2СН2ОН 3 
Пропіловий спирт 

2-П ропанол 
Пропан-2-0Л 

(СНЗ)2СНОН 3 
]зопропіловий спирт 

Пропілаuетат 
Пропіловий ефір 

СНзСООСН2СН2СНз 3 
ОЦТОВОЇ кислоти 

О О 
\. �  

Сульфолан 
Тетрагідротіофен- І , І -

О 

2 
діоксид 

Тетрагідрофуран 
Тетраметиленоксид 

О 

3 
ОксаЦИКJlопентан 

Тетралін 1 .2.3.4-Тетрагідронафталін со 2 

Толуол Метилбензол 

О СН3 

' #  
2 

І , І , 1 -Т РИXJJоретан М етилXJJОРОформ СНзССlз І 

1 ,  1 ,2-ТРИXJJоретен ТРИXJJоретен НССI=ССI2 2 
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Назва Інші назви Структурна 
Клас 

РОЗ'IИНllИка розчинника формула 

OUToBa кислота Етанова кислота СНзСООН 3 

Формамід Метанамід HCON H � 2 

Хлорбензол 

О СІ 

I �  2 

Хлороформ ТРI1Х,10рметан CHClJ 2 

Uиклогексан ГексамеПl.1ен О 2 

Ч ОТИРИХЛОРI1СТИЙ 
Тетрахлорметан ССІ4 І вуглеuь 

(.) - ЗВllчайно містить 60 % м-ксилолу. 14 % 1l-КСIІ.10ЛУ. 9 % о-ксилолу та 17 % етилбензол}. 

ДОДАТОК 2. ДОДАТКОВІ МАТЕРLVIИ 

А2. I . ВИ М ОГИ ШОДО М ЕЖ В М І СТУ 
Л ЕТКИХ ОРГАН І Ч Н И Х  РОЗЧ И Н Н И К І В  
У НАВКОЛ И Ш Н ЬО М У  СЕРЕДОВИ ШІ 

Деякі леткі органічні розчинники, часто використову
вані у виробниuтві лікарських засобів, внесені як ток
сичні речовини до переліку монографії "Критерії ста
ну навколишнього середовища" ( ЕНС) і до "І нфор
маuїйної системи сукупного ризику" ( l RIS). До зав
дан ь  таких організаuіЙ. як М іжнародна програма 
хімічної безпеки ( I PCS) , Управління з охорони навко
лишнього середовиша Сполучених Штатів (US Е РА) 
та Управління з харчових продуктів та лікарських за
собів Сполучених Штатів (US FDA), входить визна
чення меж дії хімічних речовин. Метою uих ор
ганізаuїЙ є захист здоров'я людини та навколишнього 
середовиша від можли вого ш кідЛИВОГО впл и ву 
хімічних речовин у разі їхньої довгострокової дії. Ме
тоди оuінки безпечних меж дії хімічних речовин зви
чайно засновані на довгострокових випробуваннях. 
Я кшо результати таких випробувань недоступні,  мо
жуть використовуватися результати більш короткост
рокових випробувань із модифікаuією підходу. напри
клад. використання більш високих коригувальних ко
ефіuієнтів. Підхід. наведений у даному розділі. нале
жить переважно до довгострокової дії та впливу про
тягом життя на основну частину населення таких фак
торів навколишнього середовиша, як повітря. Їжа. 
питна вода та ін. 

А 2.2. ЗАЛ И Ш КОВI РОЗЧ И Н Н И К И 
В Л І КАРСЬКИХ ЗАСОБАХ 

Межі дії зал ишкових розчинників у дaHO�IY керів
ниuтві установлювалися на основі методології та да
них із токсичності, наведених у дО .... 'Ументах Е Н С  та 
I RI S. Проте при установленні меж дії слід було зроби
ти такі припушення про залишкові розчинники. вико
ристовувані у вироБНИllтві лікарських засобів: 

І )  Паuієнти ( не основна частина населення) викори
стовують лікарські засоби для лікування захворю
вань або для профілактики з метою запобіган ня 
інфекuій або захворювань. 

2) П рипушення про дію на паuієнтів протягом життя 
не є необхідним для більшості лікарських засобів. 
але може виявитися корисни м  як робоча riпотеза 
ДЛЯ зниження ризику дЛя здоров'я людини. 

3) Залиш кові розчинники є неминучими компонен
тами у фармаuевтичному виробниuтві та звичайно 
є частиною лікарських засобів. 

4) Вміст залишкових розчинників не має перевишу
вати рекомендовані межі, крім виняткових ви
падків. 

5) Дані токсикологічних досліджень. використову
вані для визначення припустимих KOHueHTpaU1It 
залишкових розчинників, мають бути одержані з 
ви користанням відповідних дО .... 'Ументів. оп иса
них. наприкл ад, в Організаuії з економічного 
співробітниuтва та розвитку (ОЕСD) та Червоній 
Книзі FDA 

ДОДАТОК З. МЕТОДИ УСТАНОВЛЕННЯ МЕЖ 
ДІЇ ЗАЛИШКОВИХ ро.зЧИННИКІВ 

Для оuінки ризику каНllерогенних розчинників кла
су І підходить метод ГеЙлора- Коделя(4). Л ише за наяв
ності надій них даних шодо KaHueporeHHocTi дЛя уста
новлення меж дії залишкових розчинників слід вико
ристовувати екстраполяuію за допомогою математич
них моделей. Межі дії для розчинників класу І можуть 
визначатися також із використанням високого ко
ефіuієнта кореляuії (наприклад. від 1 0  ООО до І ОО ООО) 
дЛя мінімального рівня.  за якого ефект не спосте
рігається.  Виявлення та кількісне визначення таких 
розч и нників має проводитися за допомогою апробо
ваних аналітичних методик. 

Для розчи нників класу 2 межі дії у даному керівниuтві 
були установлені за допомогою обчислення значень 

(4) Gazlor. D.W.. Kodell R.L. Linear il1terpolation algorilhm Гог 10'" dosc assessmel1t ОГІОХіс Subsl<НlcesjjJ . EnviГOI1. Раtlюl. - 1 91Ю. - No. 4 - р. 305. 
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ДД1І. у відповідності з методиками установлення меж 
дії для лікарських засобів(51 і методом, прийнятим 
І PCS для оuінки ризику дії хімічних речовин на здо
ров'я людини(бl. ui методи подібні до методів, вико
ристовуваних US ЕРА ( l RIS) та US FDA (Червона 
Книга) та іншими. Наведений метод дає краще розу
міння природи значень ДДД. Для того щоб викорис
товувати значення ДДД, зазначені у розділ і 4 иього до
.... 'УМента, виконувати иі обчислення немає необхід
ності. 

у більшості дослідів на тваринах ДД1І. розраховують на 
підставі максимального рівня, за якого ефект не спо
стерігається РНСЕ,  або виходячи з мінімального 
рівня, за якого ефект с постерігається М РСЕ, за фор
мулою: 

РН еЕ х маса тіла 
ддд = ( І )  

F 1 х F2 х F3 х F4 х F5 

ДД1І. розраховують звичайно на основі РНСЕ. Я кщо 
РНСЕ невідоми й ,  використовують М РСЕ. Коригу
вальні коефіuієнти, запропоновані тут для віднесення 
даних із безпеки, одержаних при випробуванні на тва
ринах, на людину, такого самого типу, як і коефіuієнти 
невизначеності, використовувані у монографіїl7l , і 
"коригувальні коефіuієнти" або "коефіuієнти безпеки" 
у матеріалах журналу " Pharmacopoeial Forum". В усіх 
обч ислен нях, незалежно від способу уведен ня 
лікарського засобу, ви користовується припушення, 
що систематична дія становить 1 00 % .  
Коригувальні коефіuієнти являють собою: 

Fl - коефіuієнт екстраполяuії між видами. 

FI 2, при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуваннях на собаках, на людину; 

F I  2.5, при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуваннях на кроликах, на людину; 

F I  З ,  при екстраполяuїі даних, одержаних при 
випробуваннях на мавпах, на людину; 

F I  5 ,  при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуваннях на щурах, на людину; 

F I  1 0, при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуваннях на інших тваринах, на люди
ну; 

F I  1 2, при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуваннях на мишах, на людину. 

F I  враховує відносну площу поверхні (відношення 
маси тіла випробовуваної твари ни до маси тіла люди
ни). Площу поверхні (S) обчислюють за формулою: 

маса тіла, 

S= k ·  m 0.67 
, (2) 

де: 
m 
k константа, береться як така, шо дорівнює 1 0. 

Маса тіла, використовувана в иьому рівня нні, 
наведена у Табл. А З. І .  

(51 Pharmacopeial Fогшn. - 1 989. Nov-Dec. 
(6) Environmental Health СгіІепа_ - 1994_ - WHO. - 1 70. 
(7) Епvіroпmепtаl Health СгіІегіа. - 1994. - WНO. - 170. 
(8) Pharmeuropa. - 1 997. - Уоl. 9, No. І .  - Suррlеmепt. - р. S24. 

F2 = 1 0, враховує і ндивідуал ьну мінливість. ДIJЯ 
всіх органічних розчинників, використовува
них у даному керівниuтві, коефіuієнт звичай
но становить І О; 

FЗ - коефіuієнт мінливості для обліку випробувань 
токсичності за короткострокового навантаження .  

F3 = І ,  для випробувань, тривалість яких дорів-
нює, принаймні, половині тривалості жипя 
тварин (для гризунів і кроликі в  - 1 рік, для 
кішок, собак і мавп - 7 рокі в); 

FЗ ] ,  для випробувань репродуктивної токсич
ності, шо охоплюють увесь період органогене
зу; 

F3 2, для випробувань протягом 6 місяuів на гри
зунах або протягом З.5 років не на гризунах; 

FЗ 5, для випробувань протягом З місяuів на гри-
зунах або протягом 2 років не на гризунах; 

FЗ ]0 ,  для більш короткострокових випробувань. 

у всіх випадках для випробувань, проміжних за часом, 
використовується виший коефіuієнт: наприклад, для 
ви пробувань протягом 9 місяuів на гризунах викорис
товується коефіuієнт 2. 

F4 - коефіuієнт, який може застосовуватися за висо
кої токсичності розчинника, наприклад, при негено
токсичній каниерогенності, нейротоксичності або те
ратогенності. У випробуваннях репродуктивної ток
сичності використовуються такі коефіuієнти: 

F4 І ,  для ембріотоксич ності, пов'язаної з мате
ринською токсичністю; 

F4 5, для ембріотоксичності, не пов'язаної з ма-
теринською токсичністю; 

F4 5, для тератогенності, пов'язаної з матери нсь
кою токсичністю; 

F4 ]0 ,  для тератогенності, не пов'язаної з мате
ринською токсичністю. 

F5 - змінний коефіuієнт, який може застосовуватися, 
якшо не установлений рівень, за якого ефект не спос
тері гається . 

Якшо відомий лише М РСЕ, може використовуватися 
коефіuієнт від ] до І О залежно від виду токсичності. 

Допускається, шо маса тіла дорослої людини ( неза
лежно від статі) дорівнює 50 кг. Uя відносно низька 
маса тіла забезпечує додатковий коефіuієнт безпеки 
порівняно зі стандартною масою людини 60 кг або 
70 кг, які звичайно використовуються при таких роз
рахунках. Визнано, шо деякі дорослі паuієнти мають 
масу тіла менше 50 кг; вважається ,  шо для uих 
паuієнтів враховуються інші коефіuієнти, використо
вувані при визначенні ДДД. Я кшо розчинник при
сутній у складі препарату, призначеного для педіатрії. 
слід зробити перерахунок на більш низьку масу тіла. 

Я к приклад застосування формули ( І )  розглянемо 
вивчення токсичності аuетонітрилу на мишах'R). Об
числене значення для РНСЕ становить 50.7 мг·кг І .д-І. 
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У такому разі дПд дЛЯ аuетонітрилу обчислюють за 
формулою: 

50.7 мг · кг -
І Д - І Х 50 кг 

ДДД = = 4.22 мг.д - І  

1 2  х 1 0  х 5 х І х І 

де: 
FI  

F2 

F3 
F4 

F5 

1 2, при екстраполяuії даних, одержаних при 
випробуванні на мишах, на л юдину; 
1 0, дЛЯ врахування індивідуальної варіабель
ності; 
5, при тривалості випробувань І J тижнів; 
І ,  якшо не спостерігалася виражена ток
сичність; 
І .  якшо не установлений рівень. за якого 
ефект не спостерігається. 

Таблиuя А3. 1 

дані. використані дJ1Я обчислень у цій статті 

Показник lначення 
Маса шура 425 г 

Маса шура ( вагітного) 430 г 

Маса миші  28 г 

Маса миші ( вагітної) 30 г 

Маса морської свинки 500 г 

Маса мавпи резус 2.5 кг 

Маса крол ика 4 кг 

Маса собаки (beagle) 1 1 . 5 кг 

Споживання повітря шуро\! 290 лjл 

Споживання повітря мишею 4J лjд 

Споживання повітря КРОЛИКОМ 1440 лjд 

Споживання повіря морською свинкою 430 лjд 

Споживання повітря ЛЮДІІНОЮ 28800 лjд 

Споживання повітря собакою 9000 лjд 

Споживання повітря мавпою 1 1 50 лjд 

Спожи вання води мишею 5 млjд 

Споживання води шуром 30 млjд 

Спожи вання корму шуром 30гІд 

Для перерахунку одиниuь конuентраuій, використо
вуваних в інгаляuійних випробуван нях, із ррт у м гjл 
або мгІм) застосовують рівня н ня стану ідеального газу 
РV=пRТ Я к  приклад розглянемо впл и в  вдихання '10-
тирихлористого вуглеuю ( М .м.  1 53.84) на репродук
тивну токсичність(9). 

11 р 
- = -- = v RT 

300 х І О-6 аnш х 1 53840 Аlг · .ІІtOль- 1 

0.082 л · атД1 к - І  АIОЛь - І Х 298 К 

46. 1 5 Лfг 

24.45 л 
= 1 .89 Nгjл 

П ри llЬОМУ дЛЯ перерахунку у MrjMJ: 1 000 л = 1  м' .  

(9 )  Phaгrneuropa. - 1 997. - Vol. 9 .  No. І . - Suррlеrnепt. - р. S9 
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З. ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ 

3 .3. П ідХОДИ , ВИ КОРИСТОВУВАН І ДЛЯ 
УСТАНОВЛ Е Н НЯ М ЕЖ В М ІСТУ 
РОЗЧ И Н Н И К І В  КЛАСУ 2 

у разі присутності одного залишкового розчинника К.lа
су 2. 

Підхід 1 .  Я кшо В"1 іст субстаНllії в ОДIІНИllі готового до
зованого л ікарського засобу менше 1 0  мг (D). межа 
КОНllентраllії розчинника класу 2 для даної субстаНllії 
(CL,) може бути збільшена порівняно з межею кон
llентраиїі (CL). зазначеною у Табл. 2, у К разів. К об
ЧІІСЛЮЮТЬ за формулою: 

К= 
CLx 1 0  
-- $ -- + І , 
CL D 

CLx $ 5000 ррт (0.5%) . 

ЯКЩО D � ] О .мг , то К- ] .  CLx = CL . 

(2) 

Межа КОНllентраllії (CL,) залишкового розчинника, 
обчислена за формулою (2),  не має перевишувати 
5 ооо ррт (0.5 % ). 

Наприклад, якшо вміст субстаНllії в ОДИНИllі готового 
дозованого лікарського засобу не пере ви шує 0.5 мг, 
К = 2 1  ",20. П ри иьому, наприклад. межа кониентраиії 
хлороформу може бути збільшена від CL = 60 ррт 
(див. Табл. 3) до CLx = 60х20 = 1 200 ррт (0. 1 2  % ). 

Для інфузійних розчинів. а також для готових лікарсь
ких засобів з добовою дозою Вl1ше ]0 г ( наприклад. 
сорбенти) необхідно додатково показати, шо загаль
ний вміст залишкового розчинника у добові й дозі го
тового лікарського засобу не перевишує дпд (Табл. 2). 

у разі присутності декількох JO,lИlllкових розчинників 
класу 2. 

Я кшо у випробовуваній речовин і  є n залИШ КОВlІ.1І. роз
ч и н ників класу 2 J конuентраuіями Cxl, величина 
CjCLxi я вляє собою частку кониентраиїі і-го залиш
кового розчинника від значення межі кониентраиїі 
CLxi, обчисленого за формулою (2) .  Сума (Х) усіх таких 
часток залишкових розчинників у випробовуваній  ре
човині  не має перевишувати І .  тобто: 

n 
� Сі 

X = � K · CL · $ I І = І І 
( 3 )  

К - обчислюють за формулою ( 2 ) ,  дЛя CLi використо
вують дані Табл . 2. 
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Н априклад, вел и ч ини  CLj для хлороформу, аие
тонітрилу й гексану дорівнюють 60 ррт, 4 1  О ррт 
і 290 ррт, відповідно. Реальна конuентраuія uих роз
чинників у субстанuїі становить 30 ррт, 250 ррт 
і 100 ррт, відповідно (тобто витримує ВІІМОГИ, наве
дені у Табл. 2). Я кшо вміст субстанuії в одиниuі гото
вого лікарського засобу більше 10  >.1Г, К = І .  У такому 
разі: 

х = зо 
+ 

250 
+ 

1 оо = 
60 4 1 0  290 

= 0.5 + 0.6 1 + 0.З4 = ] .45 > 1 
оскільки Х> І ,  субстанuія не ВIПрИМУЄ вимог шодо 
вмісту зал ишкових розчинників. Якшо вміст суб
cTaHuiї в ОШ1 Ниuі готового л ікарського засобу 
дорівнює, наприклад, 5 !\ІГ. при обчисленнях за фор
мулою (2) К = 3. а за формулою (3) Х = 0.48< 1 .0; тобто 
субстанuія витримує вимоги шодо вмісту залИШКОВИХ 
розчинників. 

Підхід 2. Даний підхід може використовуватися для 
обгрунтування можливості застосування субстанuій та 
допоміжних речовин із вмістом залиш кового розчин
ника класу 2 більшим за межу KOHueHTpauiї, наведену 
в Табл . 2 для готового лікарського засобу. Якщо вміст 

залишкового розчинника в готовому лі карському за
собі задовольняє вимоги иієї статті, ие є обгрунтуван
ням можл ивості використання субстанuій та до
поміжних речовин із даними межами конuентраuій 
залишкових розчинників  для одержання готового 
лікарського засобу даного складу. 

4. МЕЖІ ВМІСТУ ЗАЛИШКОВИХ РОЗЧ ИННИКІВ 

4.2. РОЗЧ И Н Н И КИ. ВМІСТ Я КИХ СЛ ІД 
ОБМ ЕЖУВАТИ 

Вміст залишкових етиленоксиду та 2-метилпіридину в 
субстанuіях і готових лікарських засобах має відпові
дати вимогам, наведеним нижче, якшо немає інших 
зазначень в окремій статті. 

Таблиuя 2 (продовжен ня) 

Реглшwенmація розчинників класу 2 в лікарських засобах 

Розчинник дпд Межа концентраціі 
(мг/д) (ррт) 

Етиленоксид - 1 0  

2- Метилпіридин - 500 

СКОРОЧЕННЯ ТА ПОЗНАЧЕННЯ 

М іжнародна конференuія з гармон ізаuії технічних вимог шодо реєстраиії 

ІСН 
лікарських засобів для людини 
IпtегпаtіОl1аl Conferellce 011 Harmonisatioll of  Тесlшісаl Requiremellts for Registrat ion 
of Pharmaceuticals for Нuтап Use 

СРМ Р/IСН/283/95 
Настанова з регламентаuії залИШКОВИХ розчинників 
Guidelines for гesidual solvel1ts 

I PCS 
Міжнародна програма з хімічної безпеки 
I IltегпаtіОl1аl Pгogram оп Chemical Safety 

Н ВП Належна виробнича практика 
G M P  Good manufacturil1g ргаСІісе 

TDI 
Припустиме добове споживання 
10lегаы�e daily intake 

АОІ 
Прийнятне добове споживання 
АссерІаы�e daily intake 

ддд Дозволена добова дія 
РОЕ Permitted daily exposure 

М РСЕ Мінімальний рівень, за якого ефект спостерігається 
LOEL Lowest-obseгved effect level 

РНСЕ Рівень , за я кого ефект не спостерігається 

NOEL No-obseгved-effect level 

Е НС 
"Критерії стану навкол ишнього середовиша" 
"Еl1vіroпmепtаl Health СгіІепа" 

IRIS  
І НфОР!\lаuійна система сукупного РИJИКУ 
I ll tegrated Risk Jnformatioll System 

ОЕСО 
Організаuія з економічного співробітниuтва та розвитку 
Oгganization for ЕСОllоmіс CooperatiOl1 alld Developmellt 

US ЕРА 
Управління охорони навколишнього середовиша Сполучених Штатів 
U 11ited States EnviГOl1mel1tal Pгotectioll ЛgеllСУ 

US FDA 
Управління з харчових продуктів та лікарських засобів Сполучених Штатів 
Ul1ited States Food al1d Dгug Admillistгatioll 



5.5. Алкоrолеметричні таблиці 

5.5. AJIКОГОЛЕМЕТРИЧНІ 
ТАБЛИЦІ % 06/06 % М/М рzо(кг/.1If-9 

Основою для створення наступних таблиuь є загальний 4.0 3 . 1 8  992.4 1 

принuип. встановлений Директивою Ради Європейсь- 4. 1 3.26 992.28 
кого Союзу від 27 липня 1 976 р по алкоголеметрїі. 

4.2 З.З4 992. 14  

4.3 3.42 992.00 
% 06/06 %М/М pzo(Kl/M3) 

4.4 3.50 99 1 .87 

0.0 0.0 998.20 4.5 3.58 99 1 .73 

0. 1 0.08 998.05 4.6 3.66 99 1 .59 

0.2 0. 1 6  997.90 4.7 З.74 99 1 .46 

0.3 0.24 997.75 4.8 3.82 99 1 .32 
0.4 0.32 997.59 4.9 3.90 99 1 . 1 9  
0.5 0.40 997.44 

0.6 0.47 997.29 5.0 3.98 99 1 .06 
0.7 0.55 997. 1 4  

5 . 1  4.06 990.92 
0.8 0.63 996.99 

5.2 4. 14  990.79 
0.9 0.71 996.85 

5.3 4.22 990.65 

1 .0 0.79 996.70 
5 .4 4.30 990.52 

1 . 1  0.87 996.55 
5.5 4.38 990.39 

1 .2 0.95 996.40 
5.6 4.46 990.26 

І .З 1 .03 996.25 
5.7 4.54 990. 1 2  

1 .4 1 . 1 1 996. 1 1  5.8 4.62 989.99 

1 .5 1 . 1 9  995.96 5.9 4.70 989.86 

1 .6 1 .27 995.8 1 

1 .7 1 .35 995.67 6.0 4.78 989.7З 

1 .8 1 .43 995.52 6. 1 4.86 989.60 

1 .9 1 .5 1  995.38 6 .2  4.95 989.47 

6.3 5.03 989.34 

2.0 1 .59 995.23 6.4 5. 1 1  989.2 1 

2. 1 1 .67 995.09 6.5 5. 1 9  989.08 

2.2 1 . 75 994.94 6.6 5.27 988.95 

2.3 1 .82 994.80 6.7 5.35 988.82 
2.4 1 .90 994.66 6.8 5.43 988.69 
2.5 1 .98 994.5 1 6.9 5.5 1 988.56 
2.6 2.06 994.37 

2.7 2. 14  994.23 
7.0 5.59 988.43 

2.8 2.22 994.09 
7. 1 5.67 988 .30 

2.9 2.30 99З.95 
7.2 5.75 988. 1 8  

3.0 2 .38 993.8 1 
7.3 5.83 988.05 

З. І 2.46 993.66 
7.4 5.9 1 987.92 

3.2 2.54 993.52 
7.5 5.99 987.79 

3.3 2.62 993.38 7.6 6.07 987.67 

3.4 2 .70 993.24 7.7 6. 1 5  987.54 

3.5 2.78 993. 1 1  7.8 6.23 987.42 

3.6 2.86 992.97 7.9 6.32 987.29 

3.7 2.94 992.83 

3.8 3.02 992.69 8.0 6.40 987. 1 6  

3.9 3. 1 0  992.55 8. 1 6.48 987.04 



5.5. Алкоrолеметричні таблиці 

% 06/06 % М/М Р20(кг/м-!) % 06/06 %М/М Р20 (кг/мJ) 

8.2 6.56 986.9 1  1 2.5 10.05 98 1 .78 

8.3 6.64 986.79 1 2.6 10. 1 3  98 1 .67 

8.4 6.72 986.66 1 2.7 1 0.2 1  98 1 .55 

8.5 6.80 986.54 1 2.8 10.29 98 1 .44 

8.6 6.88 986.42 1 2.9 10.37 98 1 .32 

8.7 6.96 986.29 

8.8 7.04 986. 1 7  1 3.0 1 0.46 98 1 .2 1  

8.9 7. 1 2  986.05 1 3. 1  1 0.54 98 1 . 1 0 

1 3.2 1 0.62 980.98 

9.0 7.20 985.92 1 3.3 1 0.70 980.87 

9. 1 7.29 985.80 1 3.4 1 0.78 980.76 

9.2 7.37 985.68 1 3 .5 1 0.87 980.64 

9.3 7.45 985.56 13 .6 10.95 980.53 

9.4 7.53 985 .44 1 3.7 1 1 .03 980.42 

9.5 7.6 1 985.31  1 3.8 1 1 . 1 1 980.3 1 

9.6 7.69 985. 1 9  1 3.9 1 1 . 1 9  980. 1 9  

9.7 7 .77 985.07 

9.8 7.85 984.95 1 4.0 1 1 .27 9НО.08 

9.9 7.93 984.83 14. 1  1 1 .36 979.97 

1 4.2 1 1 .44 979.86 

1 0.0 8.01 984.7 1  14.3  1 1 .52 979.75 

1 0. 1  8 . 1 0  984.59 14.4 1 1 .60 979.64 

1 0.2 8. 1 8  984.47 14.5 1 1 .68 979.52 

1 0.3 8.26 984.35 1 4.6 1 1 .77 979.41 

1 0.4 8.34 984.23 1 4.7  1 1 .85 979.30 

1 0.5 8.42 984. 1 1 1 4.8 1 1 .93 979. 19  

10.6 8.50 983.99 14.9 1 2.0 1 979.08 

1 0.7 8 .58 983.88 

1 0.8 8.66 983.76 1 5 .0 1 2.09 978.97 

1 0.9 8.75 983.64 1 5. 1  1 2. 1 7  978.86 

1 5.2 1 2.26 978.75 

1 1 .0 8.83 983.52 15 .3  1 2.34 978.64 

1 1 . 1  8 .91  983.40 1 5.4 1 2.42 978.53 

1 1 .2 8.99 983.29 15.5  1 2.50 978.42 

1 1 .3  9.07 983. 1 7  1 5.6  1 2.59 978.3 1  

1 1 .4 9. 1 5  983.05 1 5.7 1 2.67 978.20 

1 1 .5 9.23 982.94 1 5 .8 1 2.75 978.09 

1 1 .6 9.32 982.82 1 5.9 1 2.83 977.98 

1 1 .7 9.40 982.70 

1 1 .8 9.48 982.59 1 6.0 12.9 1 977.87 

1 1 .9 9.56 982.47 1 6. 1  1 3.00 977.76 

1 6.2 1 3.08 977.65 

1 2.0 9.64 982.35 1 6.3 1 3 . 1 6  977.55 

1 2. 1  9.72 982.24 1 6.4 ] 3.24 977.44 

1 2.2 9.80 982. 1 2  1 6.5 1 3.32 977.33 

1 2.3 9.89 982 .01 1 6.6  1 3.4 1 977.22 

] 2.4 9.97 98 1 .89 1 6.7 1 3.49 977. 1 1 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 % М/М Р20 (кг/м3) % 06/06 %М/М Р20(кг/м3) 

1 6.8 1 3.57 977.00 2 1 .0 1 7.04 972.48 

16.9 1 3.65 976.89 2 1 . 1  1 7. 1 3  972.37 

2 1 .2 1 7.2 1 972.27 

1 7.0 1 3. 74 976.79 2 1 .3 1 7.29 972. 1 6  

1 7. 1  1 3.82 976.68 2 1 .4 1 7.38 972.05 

1 7.2 1 3.90 976.57 2 1 .5 1 7.46 97 1 .94 

1 7.3 1 3.98 976.46 2 1 .6 1 7.54 97 1 .83 

1 7.4 1 4.07 976.35 2 1 .7 1 7.62 97 1 .73 

1 7.5 14. 1 5  976.25 2 1 .8 1 7. 7 1  97 1 .62 

1 7.6 14.23 976. 1 4  2 1 .9 1 7.79 97 1 .5 1  

1 7 .7 1 4.3 1 976.03 

1 7.8 1 4.40 975.92 22.0 1 7.87 97 1 .40 

1 7.9 1 4.48 975.8 1 22. 1 1 7.96 97 1 .29 

22.2 1 8.04 97 1 . 1 8  

1 8.0 14.56 975. 7 1  22.3 1 8. 1 2  97 1 .08 

1 8. 1  14.64 975.60 22.4 1 8.2 1 970.97 

1 8.2 1 4. 73 975.49 22.5 1 8.29 970.86 

1 8.3 1 4.8 1 975.38 22.6 1 8.37 970.75 

1 8.4 14.89 975.28 22.7 1 8.46 970.64 

1 8.5 14.97 975. 1 7  22.8 1 8.54 970.53 

1 8.6 1 5.06 975.06 22.9 1 8 .62 970.42 

1 8.7 1 5. 1 4  974.95 

1 8.8 1 5.22 974.85 23.0 1 8. 7 1  970.3 1  

1 8.9 1 5.30 974.74 23. 1 1 8.79 970.20 

23.2 1 8.87 970.09 

1 9.0 1 5. 39 974.63 23.3 1 8 .96 969.98 

1 9. 1  1 5.47 974.52 23.4 1 9.04 969.87 

1 9.2 1 5.55 974.42 23.5 1 9. 1 3  969.76 

1 9.3 1 5.63 974. 3 1  23.6 1 9 2 1  969.65 

1 9.4 1 5.72 974.20 23.7 1 9.29 969.54 

1 9.5 1 5.80 974.09 23.8 1 9.38 969.43 

1 9.6 1 5.88 973.99 23.9 1 9.46 969.32 

1 9.7  1 5.97 973.88 

1 9.8 1 6.05 973.77 24.0 1 9.54 969.2 1 

1 9.9 1 6. 1 3  973.66 24. 1 1 9.63 969. 1 0  

24.2 1 9. 7 1  968.99 

20.0 1 6.2 1 973.56 24.3 1 9.79 968.88 

20. 1 1 6.30 973.45 24.4 1 9.88 968.77  

20.2 1 6.38 973.34 24.5 1 9.96 968.66 

20.3 1 6.46 973.24 24.6 20.05 968.55 

20.4 1 6.55 973. 1 3  24.7 20. 1 3  968.43 

20.5 1 6.63 973.02 24.8 20.2 1 968.32 

20.6 1 6. 7 1  972.9 1  24.9 20.30 968.2 1 

20.7 1 6.79 972.80 

20.8 1 6.88 972.70 25.0 20.38 968 . 1 0  

20.9 1 6.96 972.59 25. 1 20.47 967.99 

25.2 20.55 967.87 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 % JW!M Р20(кг/м3) % 06/06 % Jw/-tt Р20(кг/м3) 

25.3 20.63 967.76 29.6 24.27 962.7 1 

25.4 20.72 967.65 29.7 24.35 962.58 

25.5 20.80 967 .53 29.8 24.44 962.46 

25.6 20.88 967.42 29.9 24.52 962.33 

25.7 20.97 967.3 1 

25.8 2 1 .05 967. 1 9  30.0 24. 6 1  962.21  

25.9 2 1 . 1 4  967.08 30. 1 24.69 962.09 

30.2 24.78 96 1 .96 

26.0 2 1 .22 966.97 30.3 24.86 96 1 .84 

26. 1 2 1 .3 1  966.85 30.4 24.95 96 1 .7 1  

26.2 2 1 .39 966.74 30.5 25.03 96 1 .59 

26.3 2 1 .47 966.62 30.6 25. 1 2  96 1 .46 

26.4 2 1 .56 966.5 1  30.7 25.20 96 1 .33 

26.5 2 1 .64 966.39 30.8 25.29 96 1 .2 1  

26.6 2 1 .73 966.28 30.9 25.38 96 1 .08 

26.7 2 1 .8 1  966. 1 6  

26.8 2 1 .90 966.05 3 1 .0 25.46 960.95 

26.9 2 1 .98 965.93 3 1 . 1  25.55 960.82 

3 1 .2 25.63 960.70 

27.0 22.06 965.8 1 3 1 .3 25.72 960.57 

27. 1  22. 1 5  965.70 3 1 .4 25.80 960.44 

27.2 22.23 965.58 3 1 .5 25.89 960.3 1 

27.3 22.32 965.46 3 1 .6 25.97 960. 1 8  

27.4 22.40 965.35 3 1 .7 26.06 960.05 

27.5 22.49 965.23 3 1 .8 26. 1 5  959.92 

27.6 22.57 965. 1 1  3 1 .9 26.23 959.79 

27.7 22.65 964.99 

27.8 22.74 964.88 32.0 26.32 959.66 

27.9 22.82 964.76 32.1  26.40 959.53 

32.2 26.49 959.40 

28.0 22.9 1 964.64 32.3 26.57 959.27 

28. 1 22.99 964.52 32.4 26.66 959. 1 4  

28.2 23.08 964.40 32.5 26.75 959.0 1 

28.3 23. 1 6  964.28 32.6 26.83 958.87 

28.4 23.25 964. 1 6  32.7 26.92 958.74 

28.5 23.33 964.04 32.8 27.00 958.6 1 

28.6 23.42 963.92 32.9 27.09 958.47 

28.7 23.50 963.80 

28.8 23.59 963.68 33.0 27. 1 8  958.34 

28.9 23.67 963.56 33. 1 27.26 958.20 

33.2 27.35 958.07 

29.0 23.76 963.44 33.3 27 .44 957 .94 

29. 1 23.84 963 .32 33.4 27.52 957.80 

29.2 23.93 963.20 33.5 27.61 957.66 

29.3 24.0 1 963.07 33.6 27.69 957.53 

29.4 24. 1 0  962.95 33.7 27.78 957.39 

29.5 24. 1 8  962.83 33.8 27.87 957.26 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 % .",/:", Р20 (кг/м3) % 06/06 % .",/"" Р20 (кг/м3) 

33.9 27.95 957 . 1 2  38. 1 3 1 .62 95 1 .02 

38.2 3 1 .7 1  950.87 

34.0 28.04 956.98 38.3 3 1 .79 950.72 

34. 1 28. 1 3  956.84 38.4 3 1 .88 950.56 

34.2 28.2 1 956.70 38.5 3 1 .97 950.4 1 

34.3 28.30 956.57 38.6 32 .06 950.25 

34.4 28.39 956.43 38.7 32. 1 5  950. 10  

34.5 28.47 956.29 38.8 32.24 949.94 

34.6 28.56 956. 1 5  38.9 32.32 949.79 

34. 7 28.65 956.0 1 

34.8 28.73 955.87 39.0 32.4 1 949.63 

34.9 28.82 955 .73 39. 1 32.50 949.47 

39.2 32.59 949.32 

35.0 28.9 1 955.59 39.3 32.68 949. 1 6  

35. 1 28.99 955.45 39.4 32.77 949.00 

35.2 29.08 955.30 39.5 32.86 948.84 

35.3 29. 1 7  955. 1 6  39.6 32.94 948.68 

35.4 29.26 955.02 39.7 33.03 948.52 

35.5 29.34 954.88 39.8 33. 1 2  948.37 

35.6 29.43 954.73 39.9 33.2 1 948.21 

35.7 29.52 954.59 

35.8 29.60 954.44 40.0 33.30 948.05 

35.9 29.69 954.30 40. 1 33.39 947.88 

40.2 33.48 947. 72 

36.0 29.78 954. 1 5  40.3 33.57 947.56 

36. 1 29.87 954.0 1 40.4 33.66 947.40 

36.2 29.95 953.86 40.5 33.74 947.24 

36.3 30.04 953.72 40.6 33.83 947 .08 

36.4 30. 1 3  953.57 40.7 33.92 946.9 1 

36.5 30.2 1 953.42 40.8 34.01  946.75 

36.6 30.30 953.28 40.9 34. 1 0  946.58 

36.7 30.39 953. 1 3  

36.8 30.48 952.98 4 1 .0 34. 1 9  946.42 

36.9 30.56 952.83 4 1 . 1  34.28 946.26 

41 .2 34.37 946.09 

37.0 30.65 952.69 4 1 .3 34.46 945.93 

37. 1 30.74 952.54 4 1 .4 34.55 945.76 

37.2 30.83 952.39 4 1 .5 34.64 945.59 

37.3 30.92 952.24 4 1 .6 34.73 945.43 

37.4 3 1 .00 952.09 4 1 .7 34.82 945.26 

37.5 3 1 .09 95 1 .94 4 1 .8 34.9 1 945.09 

37.6 3 1 . 1 8 95 1 .79 4 1 .9 35.00 944.93 

37.7 3 1 .27 95 1 .63 

37.8 3 1 .35 95 1 .48 42.0 35 .09 944.76 

37.9 3 1 .44 95 1 .33 42. 1 35. 1 8  944.59 

42.2 35 .27 944.42 

38.0 3 1 .53 95 1 . 1 8  42.3 35.36 944.25 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 %мІм Р20 (кг/м3) % 06/06 % JU/Jlf P20 (Kl/MJ) 

42.4 35.45 944.08 46.7  39.36 936.44 

42.5 35.54 943.9 1 46.8 39.45 936.26 

42.6 · 35.63 943.74 46.9 39.54 936.07 

42.7 35.72 943.57 

42.8 35. 8 1  943.40 47.0 39.64 935.88 

42.9 35.90 943.23 47. 1 39.73 935.70 

47.2 39.82 935.5 1 

43.0 35 .99 943.06 47.3 39.9 1 935.32 

43. 1  36.08 942.88 47.4 40.00 935. 1 4  

43.2  36. 1 7  942.7 1 47.5 40. 1 0  934.95 

43.3 36.26 942.54 47.6 40. 19 934.76 

43.4 36.35 942.37 47.7 40.28 934.57 

43.5 36.44 942. 1 9  47.8 40.37 934.38 

43.6 36.53 942.02 47.9 40.47 934. 1 9  

43.7  36.62 94 1 .84 

43.8 36.7 1 94 1 .67 48.0 40.56 934.00 

43.9 36.80 94 1 .49 48. 1 40.65 933.8 1  

48.2 40.75 933.62 

44.0 36.89 94 1 .32 48.3 40.84 933.43 

44. 1 36.98 941 . 14 48.4 40.93 933.24 

44.2 37.07 940.97 48.5 4 1 .02 933.05 

44.3 37. 1 6  940.79 48.6 4 1 . 1 2  932.86 

44.4 37.25 940.6 1 48.7 4 1 .2 1  932.67 

44.5 37.35 940.43 48.8 4 1 .30 932.47 

44.6 37.44 940.26 48.9 4 1 .40 932.28 

44.7 37.53 940.08 

44.8 37.62 939.90 49.0 4 1 .49 932.09 

44.9 37. 7 1  939.72 49. 1 4 1 .58 93 1 .90 

49.2 4 1 .68 93 1 .70 

45.0 37.80 939.54 49.3 4 1 .77 93 1 .5 1  

45. 1  37.89 939.36 49.4 4 1 .86 93 1 .3 1  

45.2 37.98 939. 1 8  49.5 4 1 .96 93 1 . 1 2  

45.3 38.08 939.00 49.6 42.05 930.92 

45.4 38. 1 7  938.82 49.7 42. 1 4  930.73 

45.5 38.26 938.64 49.8 42.24 930.53 

45.6 38.35 938.46 49.9 42.33 930.34 

45.7 38.44 938.28 

45. 8  38.53 938. 1 0  50.0 42.43 930. 1 4  

45.9 38.62 937.9 1 50. 1 42.52 929.95 

50.2 42.6 1 929.75 

46.0 38.72 937.73 50.3 42.7 1 929.55 

46. 1 38.8 1 937.55 50.4 42.80 929.35 

46.2 38.90 937.36 50.5 42.90 929. 1 6  

46.3 38.99 937. 1 8  50.6 42.99 928.96 

46.4 39.08 937.00 50.7 43.08 928.76 

46.5 39. 1 8  936.8 1 50.8 43. 1 8  928.56 

46.6 39.27 936.63 50.9 43.27 928.36 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 %J'U/M P20(Kl/M·J) % 06/06 %J'U/M Р20 (кг/м3) 

55.2 47.38 9 1 9.54 

5 1 .0 43.37 928. 1 6  55.3 47.47 9 1 9.33 

5 1 . 1  43.46 927.96 55.4 47.57 9 1 9. 1 2  

5 1 .2 43.56 927. 77  55.5 47.67 9 1 8.9 1 

5 1 .3 43.65 927.57 55.6 47.77 9 1 8 .69 

5 1 .4 43.74 927.36 55.7 47.86 9 1 8.48 

5 1 .5 43.84 927. 1 6  55.8 47.96 9 1 8.27 

5 1 .6 43.93 926.96 55.9 48.06 9 1 8.06 

5 1 .7 44.03 926.76 

5 1 .8 44. 1 2  926.56 56.0 48. 1 5  9 1 7.84 

5 1 .9 44.22 926.36 56. 1 48.25 9 1 7.63 

56.2 48.35 9 1 7.42 

52.0 44.3 1 926. 1 6  56.3 48.45 9 1 7.20 

52. 1 44.41  925.95 56.4 48.54 9 1 6.99 

52.2 44.50 925.75 56.5 48.64 9 1 6.77 

52.3 44.60 925.55 56.6 48.74 9 1 6.56 

52.4 44.69 925.35 56.7 48.84 9 1 6.35 

52.5 44.79 925. 1 4  56.8 48.93 9 1 6. 1 3  

52.6 44.88  924.94 56.9 49.03 9 1 5. 9 1  

52.7 44.98 924.73 

52.8 45.07 924.53 57.0 49. 1 3  9 1 5.70 

52.9 45. 1 7  924.32 57. 1 49.23 9 1 5.48 

57.2 49.32 9 1 5.27 

53.0 45.26 924. 1 2  57.3 49.42 9 1 5.05 

53. 1 45.36 923.9 1  57.4 49.52 9 1 4.83 

53.2 45.46 923.7 1 57.5 49.62 9 1 4.62 

53.3 45.55 923.50 57.6 49.72 9 1 4.40 

53.4 45.65 923. 30 57.7 49.8 1 9 1 4. 1 8  

53.5 45.74 923.09 57.8 49.9 1 9 1 3.97 

53.6 45.84 922.88 57.9 50.0 1 9 1 3.75 

53.7 45.93 922.68 

53.8 46.03 922.47 58.0 50. 1 1 9 1 3.53 

53.9 46. 1 3  921.26 58. 1 50.2 1 9 1 3.3 1 

58.2 50.3 1 9 1 3.09 

54.0 46.22 922.06 58.3 50.40 9 1 2.87 

54. 1 46.32 92 1 .85 58А 50.50 9 1 2.65 

54.2 46.41  92 1 .64 58.5 50.60 9 1 2.43 

54.3 46. 5 1  92 1 .43 58.6 50.70 9 1 2.22 

54.4 46. 6 1  92 1 .22 58.7 50.80 9 1 2.00 

54.5 46.70 92 1 .0 1  58.8 50.90 9 1 1 .78 

54.6 46.80 920.80 58.9 5 1 .00 9 1 1 .55 

54.7 46.90 920.59 

54.8 46.99 920.38 59.0 5 1 . 1 0 9 1 1 .33 

54.9 47.09 920. 1 7  59. 1 5 1 . 1 9  9 1 1 . 1 1 

59.2 5 1 .29 9 1 0.89 

55.0 47. 1 8  9 1 9.96 59.3 5 1 .39 9 1 0.67 

55. 1 47.28 9 1 9.75 59.4 5 1 .49 9 1 0.45 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 %м/м Р20(кг/М'1j % 06/06 %Jllj'll Р20 (кг/JlІJ) 

59.5 5 1 .59 9 1 0.23 63.8 55.92 900.46 

59.6 5 1 .69 9 1 0.0 1 63.9 56.02 900.23 

59.7 5 1 .79 909.78 

59.8 5 1 .89 909.56 64.0 56. 1 2  899.99 

59.9 5 1 .99 909.34 64. 1 56.23 899.76 

64.2 56.33 899.53 

60.0 52.09 909. 1 1  64.3 56.43 899.29 

60. 1 52. 1 9  908.89 64.4 56.53 899JJ6 

60.2 52.29 908.67 64.5 56.64 898.83 

60.3 52.39 908.44 64.6 56.74 898.59 

60.4 52.49 908 .22 64.7 56.84 898.36 

60.5 52.59 908.00 64.8 56 .94 898. 1 2  

60.6 52.69 907 .77 64.9 57 .05 897.89 

60.7 52.79 907 .55 

60.8 52.89 907.32 65.0 57. 1 5  897.65 

60.9 52 .99 907. 1 0  65 . 1  57.25 897.41 

65.2 57.36 897 . 1 8  

6 1 .0 53.09 906.87 65 .3  57 .46 896.94 

6 1 . 1  53. 1 9  906.64 65.4 57.56 896.7 1 

6 1 .2 53.29 906.42 65.5 57.67 896.47 

6 1 .3 53.39 906. 1 9  65.6 57.77 896.23 

6 1 .4 53.49 905.97 65.7 57.87 896.00 

6 1 .5 53.59 905.74 65.8  57 .98 895.76 

6 1 .6 53.69 905.5 1 65.9 58.08 895.52 

6 1 .7 53.79 905.29 

6 1 .8 53.89 905.06 66.0 58. 1 8  895.28 

6 1 .9 53.99 904.83 66. 1 58.29 895.05 

66.2 58.39 894.8 1  

62.0 54.09 904.60 66.3 58.49 894.57 

62. 1 54. 1 9  904.37 66.4 58.60 894.33 

62.2 54.30 904. 1 5  66.5 58.70 894.09 

62.3 54.40 903.92 66.6 58.8 1 893.85 

62.4 54.50 903.69 66.7 58.9 1 893.6 1 

62.5 54.60 903.46 66.8 59.0 1 893.37 

62.6 54.70 903.23 66.9 59. 1 2  893. 1 3  

62.7 54.80 903.00 

62.8 54.90 902.77 67.0 59.22 892.89 

62.9 55.00 902.54 67. 1  59.33 892.65 

67.2 59.43 892.4 1 

63.0 55. 1 1  902.3 1 67.3 59.54 892. 1 7  

63. 1 55.2 1 902.08 67.4 59.64 89 1 .93 

63.2 55.3 1 901 .85 67.5 59.74 89 1 .69 

63.3 55.4 1 90 1 .62 67.6 59.85 89 1 .45 

63.4 55.5 1 90 1 .39 67.7 59.95 89 1 .20 

63.5 55.6 1 90 1 . 1 5  67.8 60.06 890.96 

63.6 55.72 900.92 67.9 60. 1 6  890.72 

63.7 55.Н2 900.69 



5.5. Алкоголеметричні таблиці --

% 06/06 %.'11/111 Р20 (кг/м3) % 06/06 %.'І'/М Р20 (кг/.IIf-I) 

68.0 60.27 890.48 72.3 64.86 879.78 

68. 1 60.37 890.23 72.4 64.97 879.52 

68.2 60.48 889.99 72.5 65.08 879.27 

68.3 60.58 889.75 72.6 65. 1 9  879.0 1 

68.4 60.69 889.50 72.7 65.29 878.75 

68.5 60.80 889.26 72.8 65.40 878.50 

68.6 60.90 889.0 1 72.9 65. 5 1  878.24 

68.7 6 1 .0 /  888.77  

68.8 6 1 . 1 1  888.52 73.0 65.62 877.99 

68.9 6 1 .22 888.28 73. 1 65.73 877.73 

73.2 65.84 877 .47 

69.0 6 1 .32 888.03 73.3 65.95 877.2 1 

69. 1 6 1 .43 887.79 73.4 66.06 876.96 

69.2 6 1 .54 887.54 73.5 66. 1 7  876.70 

69.3 6 1 .64 887.29 73.6 66.28 876.44 

69.4 6 1 .75 887 .05 73.7 66.39 876. 1 8  

69.5 6 1 .85 886.80 73.8 66.50 875.92 

69.6 6 1 .96 886.55 73.9 66.6 1 875.66 

69.7 62.07 886.31  

69.8 62. 1 7  886.06 74.0 66.72 875.40 

69.9 62.28 885.8 1 74. 1 66.83 875. 1 4  

74.2 66.94 874.88 

70.0 62.39 885.56 74.3 67.05 874.62 

70. 1 62.49 885. 3 1  74.4 67. 1 6  874.36 

70.2 62.60 885.06 74.5 67.27 874. 1 0  

70.3 62.7 1 884.82 74.6 67.38 873.84 

70.4 62. 8 1  884.57 74.7 67 .49 873.58 

70.5 62.92 884.32 74.8 67.60 873.32 

70.6 63.03 884.07 74.9 67.7 1 873.06 

70.7 63. 1 3  883.82 

70.8 63.24 883.57 75.0 67.82 872.79 

70.9 63.35 883.32 75. 1 67.93 872.53 

75.2 68.04 872.27 

7 1 .0 63.46 883.06 75.3 68. 1 5  872.00 

7 1 . 1  63.56 882.8 1 75.4 68.26 8 7 1 .74 

7 1 .2 63.67 882 .56 75.5 68.38 8 7 1 .48 

7 1 .3 63.78 882.3 1 75.6 68.49 87 1 .2 1  

7 1 .4 63.89 882.06 75.7 68.60 870.95 

7 1 .5 63.99 88 1 .8 1  75.8 68.7 1 870.68 

7 1 .6 64. 1 0  88 1 .55 75.9 68.82 870.42 

7 1 .7 64.2 1  8 8 1 .30 

7 1 .8 64.32 8 8 1 .05 76.0 68.93 870. 1 5  

7 1 .9 64.43 880.79 76. 1 69.04 869.89 

76.2 69. 1 6  869.62 

72.0 64.53 880.54 76.3 69.27 869.35 

72. 1 64.64 880.29 76.4 69.38 869.09 

72.2 64.75 880.03 76.5 69.49 868.82 



5.5. Алкоголеметричні таблиці 

% 06/06 % J'U!M Рl0 (кг/м.1) % 06/06 %J'U/Jlf Рl0 (кг/JlІ І) 

76.6 69.6 1 868.55 80.9 74.53 856.75 

76.7 69.72 868.28 

76.8 69.83 868.02 8 1 .0 74.64 856.46 

76.9 69.94 867.75 8 1 . 1  74.76 856. 1 8  

8 1 .2 74.88 855.90 

77.0 70.06 867.48 8 1 .3 74.99 855.62 

77. 1 70. 1 7  867.2 1 8 1 .4 75. 1 1 855.33 

77.2 70.28 866.94 8 1 .5 75.23 855.05 

77.3 70.39 866.67 8 1 .6 75.34 854.76 

77.4 70. 5 1  866.40 8 1 .7 75.46 854.48 

77.5 70.62 866. 1 3  8 1 .8 75.58 854. 1 9  

77.6 70.73 865.86 8 1 .9 75.70 853 .91  

77.7 70.85 865.59 

77.8 70.96 865.32 82.0 75.82 853.62 

77.9 7 1 .07 865.05 82. 1 75.93 853.34 

82.2 76.05 853.05 

78.0 7 1 . 1 9  864.78 82.3 76. 1 7  852.76 

78. 1 7 1 .30 864.50 82.4 76.29 852.48 

78.2 7 1 .4 1 864.23 82.5 76.4 1 852. 1 9  

78.3 7 1 .53 863.96 82.6 76.52 85 1 .90 

78.4 7 1 .64 863.69 82.7 76.64 85 1 .6 1  

78.5 7 1 .76 863.4 1 82.8 76.76 85 1 .32 

78.6 7 1 .87 863. 1 4  82.9 76.88 85 1 .03 

78.7 7 1 .98 862.86 

78.8 7 2. 1 0  862.59 83.0 77.00 850.74 

78.9 72.2 1 862.3 1 83. 1 77. 1 2  850.45 

83.2 77.24 850. 1 6  

79.0 72.33 862.04 83.3 77.36 849.87 

79. 1 72.44 86 1 .76 83.4 77 .48 849.58 

79.2 72.56 861 .49 83.5 77.60 849.29 

79.3 72.67 86 1 .2 1  83.6 77.72 848.99 

79.4 72.79 860.94 83.7 77.84 848.70 

79.5 72.90 860.66 83.8 77.96 848.4 1 

79.6 73.02 860.38 83.9 78.08 848. 1 1  

79.7 73. 1 3  860. 1 0  

79.8 73.25 859.83 84.0 78.20 847.82 

79.9 73.36 859.55 84. 1 78.32 847.53 

84.2 78.44 847.23 

80.0 73.48 859.27 84.3 78.56 846.93 

80. 1 73.60 858.99 84.4 78.68 846.64 

80.2 73.7 1 858.7 1 84.5 78.80 846.34 

80.3 73.83 858.43 84.6 78.92 846.05 

80.4 73.94 858. 1 5  84.7 79.04 845.75 

80.5 74.06 857.87 84.8 79. 1 6  845.45 

80.6 74. 1 8  857.59 84.9 79.28 845. 1 5  

80.7 74.29 857.3 1 

80.8 74.4 1 857.03 85.0 79.40 844.85 



5.5. Алкоголеметричні таблиці - -

% 06/06 % JW/-,и Р 20 (кг/м'?) % 06/06 % _W/M Р20(кг/Jlf3) 

85. 1 79.53 844.55 89.4 84.89 83 1 . 1 5  

85_2 79.65 844.25 89.5 85.02 830_82 

85.3 79_77 843.95 89.6 85. 1 5  830_50 

85.4 79_89 843_65 89_7 85.28 830. 1 7  

85.5 80.0 1 843.35 89_8 85.4 1 829.84 

85.6 80. 1 4  843_05 89.9 85.54 829 .5 1  

85_7 80.26 842_75 

85_8 80.38 842.44 90.0 85_66 829. 1 8  

85.9 80.50 842. 1 4  90_ 1 85.79 828_85 

90_2 85.92 828_52 

86_О 80.63 84 1 .84 90.3 86_05 828_ 1 9  

86. 1 80.75 84 1 .53 90.4 86_ 1 8  827.85 

86.2 80_87 84 1 .23 90_5 86.3 1  827_52 

86.3 8 1 _00 840.92 90.6 86.44 827. 1 8  

86.4 8 1 _ 1 2  840.62 90_7 86.57 826_85 

86_5 8 1 .24 840 .3 1  90_8 86. 7 1  826 .5 1  

86.6 8 1 .37 840.00 90.9 86_84 826. 1 7  

86.7 8 1 .49 839.70 

86_8 8 1 .6 1  839.39 9 1 _0 86.97 825.83 

86.9 8 1 .74 839_08 9 1 _ 1  87. 1 0  825.49 

9 1 _2 87.23 825. 1 5  

87_0 8 1 _86 838_77 9 1 .3 87.36 824_8 1 

87_ 1 8 1 _99 838.46 9 1 .4 87.49 824.47 

87_2 82_ 1 1  838_ 1 5  9 1 .5 87_63 824_ 1 3  

87.3 82_24 837_84 9 1 .6 87_76 823_78 

87.4 82.36 837.52 9 1 _ 7 87.89 823.44 

87.5 82.49 837_2 1 9 1 _8 88.02 823.09 

87_6 82_6 1 836.90 9 1 .9 88_ 1 6  822 .74 

87_7 82_74 836_59 

87_8 82_86 836_27 92_0 88_29 822.39 

87.9 82.99 835.96 92. 1 88.42 822_04 

92_2 88.56 82 1 _69 

88_0 83. 1 1 835_64 92.3 88.69 82 1 .34 

88. 1 83.24 835.32 92.4 88_83 820.99 

88.2 83.37 835.0 1 92.5 88.96 820_63 

88.3 83.49 834.69 92.6 89_ 1 0  820_28 

88.4 83_62 834.37 92.7 89_23 8 1 9.92 

88_5 83.74 834_05 92.8 89.37 8 1 9.57 

88.6 83.87 833_73 92.9 89.50 8 1 9. 2 1  

88.7 84.00 833.4 1 

88.8 84_ 1 3  833_09 93_0 89.64 8 1 8 .85 

88_9 84.25 832_77 93_ 1 89_ 77 8 1 8 .49 

93_2 89.9 1 8 1 8_ 1 2  

89_0 84.38 832.45 93_3 90_05 8 1 7_76 

89_ 1 84. 5 1  832. 1 2  93.4 90. 1 8  8 1 7 .40 

89_2 84.64 83 1 .80 93.5  90_32 8 1 7_03 

89.3 84_76 83 1 .48 93.6 90.46 8 1 6_66 



5.5. Алкоголеметричві таблиці 

% 06/06 %.",/:", Р20 (кгj.,,,,з) % 06/06 %.",j.,,,, Р20 (кг/м3) 

93.7 90.59 8 1 6.30 

93.8 90.73 8 1 5.93 97.0 95.3 1 803.27 

93.9 90.87 8 1 5.55 97. 1 95.45 802.85 

97.2 95.60 802.42 

94.0 9 1 .0 1  8 1 5. 1 8  97.3 95.75 80 1 .99 

94. 1 9 1 . 1 5  8 1 4. 8 1  97.4 95.90 801 .55 

94.2 9 1 .29 8 14.43 97.5 96.05 80 1 . 1 2  

94.3 9 1 .43 8 14.06 97.6 96.2 1  800.68 

94.4 9 1 .56 8 1 3.68 97.7 96.36 800.24 

94.5 9 1 .70 8 1 3.30 97.8 96.5 1 799.80 

94.6 9 1 .84 8 1 2.92 97.9 96.66 799.35 

94.7 9 1 .98 8 1 2.54 

94.8 92. 1 3  8 1 2. 1 5  98.0 96.8 1 798.90 

94.9 92.27 8 1 1 .77 98. 1 96.97 798.45 

98.2 97. 1 2  798.00 

95.0 92.4 1 8 1 1 .38 98.3 97.28 797.54 

95. 1 92.55 8 10.99 98.4 97.43 797.08 

95.2 92.69 8 1 0.60 98.5 97.59 796.62 

95.3 92.83 8 1 0.2 1  98.6 97.74 796. 15  

95.4 92.98 809.82 98.7 97.90 795.68 

95.5 93. 1 2  809.42 98.8 98.06 795.2 1 

95.6 93.26 809.02 98.9 98.22 794.73 

95.7 93.41 808.63 

95.8 93.55 808.23 99.0 98.38 794.25 

95.9 93.69 807.82 99. 1 98.53 793.77 

99.2 98.69 793.28 

96.0 93.84 807.42 99.3 98.86 792.79 

96. 1 93.98 807.01 99.4 99.02 792.30 

96.2 94. 1 3  806.6 1 99.5 99. 1 8  79 1 .80 

96 .3 94.27 806.20 99.6 99.34 791 .29 

96.4 94.42 805.78 99.7 99.50 790.79 

96.5 94.57 805.37 99.8 99.67 790.28 

96.6 94. 7 1  804.96 99.9 99.83 789.76 

96.7 94.86 804.54 

96.8  95.0 1  804. 1 2  1 00 О 1 00.0 789.24 

96.9 95. 1 6  803.70 



3АГAJIЬНІ СТАТТІ 
НА ЛІКАРСЬКІ ФОРМИ 



В}ТПНІ ЛlКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Аигісиlагіа 

ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Вушні лікарські засоби являють собою рідкі, м 'які або 
тверді лікарські засоби, призначені для закапування, 
розпилення, вдування або аплікаuії у слуховий отвір 
або для промивання вуха. 
Вушні лікарські засоби звичайно містять одну або 
більше діючих речовин у підхожому розчиннику. Вони 
можуть містити допоміжні речовини, наприклад, для 
регулювання тонічності або в'язкості , створення або 
стабілізаuїі необхідного значення рН, збільшення роз
чинності діючих речовин, забезпечення стабільності 
або надання відповідних антимікробних властивос
тей. допоміжні речовини не мають негативно вплива
ти на основну терапевтичну дію лікарського засобу 
або, у використовуваних конuентраuіях, не мають чи
нити токсичну дію або надмірне місиеве подразнення. 
Лікарські засоби, які застосовуються при ушкодженнях 
вуха, особливо при ушкодженні барабанної перетинки 
або перед хірургічними операuіями, мають бути сте
рильними, не мають містити антимікробних консер
вантів і мають постачатися в однодозових контейнерах. 
,.. Вушні лікарські засоби випускають у багатодозових 
або однодозових контейнерах, споряджених, якшо не
обхідно, пристроєм, який забезпечує зручність засто
сування і запобігає забруднеННЮ.А 
Я кщо немає інших зазначень, водні вушні лікарські 
засоби, які випускають у багатодозових контейнерах, 
містять підхожий антимікробний консервант у не
обхідній кониентраиії, за винятКом лікарських за
собів, що виявляють достатню антимікробну дію. 
Контейнери для вушних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей "Матеріали, використову
вані для виробництва контейнерів" (3. 1 та підрозділи) 
та "Контейнери " (3.2 та підрозділи). 
Вушні лікарські засоби можуть бути класифіковані як: 

вушні краплі,  аерозолі та спреї; 
вушні м'які л ікарські засоби; 
вушні порошки; 
вушні промивки; 
вушні  тампони. 

В И РОБ Н И ЦТВО 

П ри розробuі вушних лікарських засобів, до складу 
яких входять антимікробні консерванти, уповноваже
ному органу мають бути подані дані, що підтверджу
ють ефективність вибраних консервантів. Метод ви
значення і критерії оuінки ефективності консервантів 
мають відповідати вимогам статті "Ефективність ан
тимікробних консервантів" (5. 1.3). 

При виробниuтві, пакуванні, збеРІганні та реалізаuії 
вушних лікарських засобів мають бути вжиті від-

Вуnrnні лікарські засоби 

повідні заходи, я кі забезпечують необхідну мік
робіологічну ч истоту відповідно до вимог статті 
"Мікробіологічна чистота лікарських засобів " (5. 1.4). 

Стерильні вушні лікарські засоби виготовляють з вико
ристанням матеріа.'1ів і методів, які забезпечують сте
рильність, запобігають забрудненню лікарських засобів 
і росту мікроорганізмів, відповідно до вимог статті "Ме
тоди приготування стерильних продуктів" (5. 1. /). 

П ри виробн и uтві вушн их лікарських засобів, я кі 
м істять дисперговані частки, слід передбачити заходи, 
що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль. 

ВИПРОБУВАН НЯ 

"'Однорідність вмісту (2.9.6).  Вушні лікарські засоби в 
однодозових контейнерах із вмістом діючої речовини 
менше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають ви
тримувати випробування на однорідність вмісту діючої 
речовини в одиниuі дозованого лікарського засобу 
(тест В), якшо немає інших зазначень в окремій статті. 
Я кшо лікарський засіб містить більше однієї діючої ре
човини, вимоги поширюються лише на ті речовини, 
вміст яких відповідає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2. 9.5). Вушні лікарські засоби в од
нодозових контейнерах мають витри мувати випробу
вання на однорідність маси для одиниuі дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність ма
си не вимагається, якщо випробування на однорід
ність вмісту передбачене для всіх діючих речовин.А 

Стерильні сть (2. 6. 1). Я кщо на етикетuі зазначено, що 
лікарський засіб стерильний, він має витримувати ви
пробування на стерильність. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

Я кщо лікарський засіб стерильний, зберігають у сте
рильних повітронепроникних контейнерах з контро
лем першого розкриття. 

МАРКУВАН НЯ 

На етикетuі зазначають: 
назву кожного антимікробного консерванта; 
стерильно, я кщо необхідно; 
"'для багатодозових контейнерів  термін 
зберігання після розкриття. Uей термін не має пе
ревищувати чотирьох тижпнів, я кщо немає інших 
зазначень в окремій статті .... 

Вушні краплі , аерозолі та спреї 

ВИЗНАЧ ЕННЯ 

Вушн і  краплі, аерозолі та спреї являють собою розчи
ни, емульсії або суспензії, які м істять одну або більше 



Вyurnні лікарські засоби 

діючих речовин у підхожих рідинах (наприклад, вода, 
гліколі або жирні масла), призначені для введення у 
слуховий отвір без виявлення небезпечного тиску на 
барабанну перетинку. Вони також можуть бути введе
ними у слуховий отвір за допомогою турунди, просо
ченої л ікарським засобом .  

Емульсії можуть розшаровуватися , однак при збовту
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію, досить ста
більну, щоб забезпечити необхідну дозу при введенні. 

,.Вушні  краплі звичайно випускають у багатодозових 
контейнерах із скла або підхожого пластикового ма
теріалу, споряджених вбудованою крапельницею або 
кришкою, що закручується, з відповідного матеріалу з 
крапельницею і гумовим або пластиковим соском . 
Комплект такої кришки може бути доданий окремо. 
Аерозолі та спреї звичайно випускають у багатодозо
вих контейнерах, споряджених підхожою насадкою. 
Я кщо лікарські засоби випускають у контейнерах під 
тиском, вони мають відповідати вимогам статті 
"Лікарські засоби. що знаходяться під тиском ".А 

Вушні м 'які лікарські засоби 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

Вушні м 'які лікарські засоби призначені для введення 
у зовнішній слуховий отвір. Якщо необхідно, заклада
ють або вводять турунду, просочену лікарським засо
бом.  

Вушні  м 'які лікарські засоби мають відповідати вимо
гам статті "М'які лікарські засоби для місцевого засто
сування '� 

Їх випускають у контейнерах, споряджених підхожою 
насадкою. 

Вушні порошки 

В И З НАЧ ЕННЯ 

Вушні порошки мають відповідати вимогам статті 
"ПОРОUlки для зовніUlнього застосування". 

Їх випускають у контейнерах, споряджених підхожою 
насадкою для нанесення або вдування. 

Вушні промивки 

В И З НАЧ ЕННЯ 

Вушні  проми вки я вляють собою лікарські засоби, 
призначені для очищення зовнішнього слухового от
вору. Вони звичайно являють собою водні розчини із 
значенням рН, відповідним фізіологічним межам .  

,..Вушні  промивки, шо застосовуються при ушкод
женнях вуха або перед хірургічними операціями ма
ють бути стерильними А 

,. В И П РОБУВАН НЯ 

Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Вуш ні про
МИВЮ1 в однодозових контейнерах мають витримувати 
випробування на масу або об'єм вмісту контей нера . ... 

Вушні тампони 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Вушні тампони призначені  для введення у зовнішній 
слуховий отвір. Вони мають відповідати вимогам 
статті "Тампони медичні ". 

_________________________________N 

Вушні краплі 

В И П РОБУВАН Н Я  

Вушні краплі.  що являють собою розчини,  звичайно 
контролюють за таЮ1МИ показниками якості : опис, 
ідентифікація, прозорість, кольоровість, рН (крім не
водних і масляних розчинів), супровідні доміщки, 
об'єм вмісту контейнера, мікробіологічна ч истота або 
стерильність, кількісне визначення. 

Для вуш них крапель, що являють собою масляні роз
чини, додатково контролюють кислотне і перекисне 
ч исла. 

Для вушних крапель, що містять речовини, які забез
печують в'язкість, додатково контролюють в'язкість. 

Для вушних крапель у вигляді суспензій ,..або емульсій 
додатково контролюють однорідність вмісту ... . розмір 
часток і стійкість суспензії. 

"'Однорідність вмісту. Вушні краплі у вигляді суспензій 
і емульсій в однодозових контейнерах мають витриму
вати вимоги статті "Однорідність вмісту діючоі речови
ни в одиниці дозованого лікарського засобу" (2. 9.6), як
що немає інших зазначень в окремій статті .... 

Юлькісне визначення. Проводять визначення діючих 
речовин ,  антимікробних консервантів, неводних роз
чинників та інших речовин, зазначених в окремій 
статті. Вміст визначуваних речовин виражають у гра
мах, міліграмах або один ицях дії (ОД) в І мл лікарсь
кого засобу. Вміст діючих речовин має бути від 90 % до 

1 1 0 % віл вмісту, зазначеного у розділі "Склад", я кщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 
• 



ГРАНУЛИ 

Granulata 

ВИ./lfоги до гранул, що використовуються для приготу
вання розчинів або сусnензій для орального застосуван
ня, наведені у статті "Рідкі лікарські засоби для ораль
ного застосування ". Ви,ноги даної статті не 1l0ИlUРЮ
ються на грануш для ветеринарного застосування, як
що не.має інUlИХ зазначень в окремій статті. 

Гранули 

ги поширюються лише на ті речовини. вміст яких від
повідає вищезазначеним умовам .•  

Однорідність маси (2. 9.5). Гранули в однодозових кон
тей нерах, за винятком гранул, вкритих оболонкою, 
мають витримувати ви пробування на однорідність ма
си для одиниці дозованого лікарського засобу. Ви про
бування на однорідність маси не ВlІмагається, якшо 
випробування на однорідність вм істу передбачене ДЛЯ 
всіх діючих речовин. 

"Однорідність маси доз, що витягаються із багатодозо
вих контейнерів (2. 9. 27). Гранули у багатодозових 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ контейнерах мають витримувати випробування на од
норідність маси доз, що витягаються із багатодозових 

Гранули - лікарська форма, що складається з твердих, контейнерів .... 
сухих, досить міцних агрегатів часток порошку. Грану-
ли призначені для орального застосування: для ков
тання, розжовування, розчинення, диспергУвання у 
воді або в іншій підхожій рідині перед застосуванням. 

Гранули містять одну або більше діючих речовин з до
поміжними речовинами або без них. Я кщо необхідно, 
використовують барвники і ароматизуючі добавки, 
дозволені до медичного застосування. 

Гранули випускають в однодозових або багатодозових 
контейнерах. Кожну дозу гранул із багатодозового 
контейнера відбирають за допомогою відповідного 
пристрою для відм ірювання прописаної кількості. 
При однодозовому фасуванні кожну дозу пакують в 
індивідуальний контейнер, наприклад, пакетик або 
банку. 

Контейнери для гранул мають відповідати вимогам 
статей "Матеріали, використовувані для виробницт
ва контейнерів" (з. / та підрозділи) та "Контейнери " 
(З. 2 та підрозділи), якщо немає інших зазначень в ок
ремій статті. 

Гранули можуть бути класифіковані як: 
гранули "шипучі"; 
гранули, вкриті оболонкою; 
гранули з модифікованим вивільненням; 
гранули кишково-розч инні. 

В И РО Б Н И ЦТВО 

При виробниuтві, пакуванні ,  зберіганні та реалізації 
гранул мають бути вжиті відповідні заходи, що забез
печують необхідну мікробіологічну ч истоту відпо
відно до вимог статті "Мікробіологічна чистота лі
карських засобів " (5. 1.4). 

В И П РОБУВАН НЯ 

З Б Е Р І ГАННЯ 

Я кщо лікарський засіб містить леткі речовини або 
вміст необхідно захистити, зберігають у повітронепро
никних контейнерах. 

Гранули "шипучі" 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Гранули "шипучі" - гранули без оболонки,  що голов
ним чином містять кислоти і карбонати або гідрокар
бонати, які швидко реагують у присутності води з 
виділенням вуглецю діоксИдУ. Гранули призначені для 
розчинення або диспергування у воді перед з'астосу
ванням. 

В И П РО БУВАН НЯ 

Розпадання. Помі щають одну дозу гранул "шипучих" у 
склянку з 200 мл води Р при температурі від 1 5  ОС до 
25 ОС; виділя ються численні бульбашки газу. Гранули 
вважають такими, що розпалися, якщо після при пи
нення виділення газу вони або розчинилися. або дис
пергувалися у воді. Повторюють процедуру на п 'яти 
інших дозах. Гранули витримують випробування, як
що кожна з шести доз розпадається протягом не біль
ше 5 хв. 

ЗБЕРІГА Н НЯ 

У повітронепроникних контейнерах. 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Гранули в однодозових Гранули, вкриті оболонкою 
контейнерах з вмістом діючої речовини менше 2 мг 
або менше 2 % від загал ьної маси мають витримувати 
випробування на однорідність вмісту діючої речовини В И З НАЧ Е Н НЯ 
в одиниці дозованого лікарського засобу (тест В), як-
що немає інших зазначень в окремій статті. Для гра- Гранули,  вкриті оболонкою, - лікарські засоби в бага-
нул, що містять більще однієї діючої речовини, вимо- тодозових контейнерах, які звичайно складаються з 



Гранули 

гранул , вкритих одним або кількома шарами із суміші 

різних допом іжних речовин. 

В И РОБН И ЦТВО 

Речовини, які ви користовують для одержання обо
лонки, звичайно наносять у вигляді розчину або сус
пензії в умовах, у яких відбувається випаровування 
розчинника. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розчинення. Випробування може бути проведено для 
підтвердження відповідного ви вільнення діючої речо
вини або речовин ,  наприклад, одним із способів, опи
саних у статті "Тест "Розчинення " для твердих дозова
них форл, " (2. 9.3). 

Гранули з м одифікованим 
вивіл ьненням 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Гранули з модифікованим вивільненням - гранули, 
вкриті оболонкою або без оболонки, які містять 
спеціал ьні допоміжні речовини або виготовлені 
спеціал ьними способами, які окремо або разом при
значені для регулювання ш видкості, місця або часу 
вивіл ьнення діючої речовини або речовин. 

,.. До гранул із модифікованим вивіл ьненням відно
сяться гранул и із пролонгованим і відстроченим 
вивільненням . ... 

В И РОБН И UТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

"' В И П РО БУВАННЯ 

Розчинення. Проводять випробування для підтверд
ження відповідного ви вільнення діючої речовини або 
речовин, наприклад, одним із способів, описаних у 
статті "Тест "Розчинення " для твердих дозованих форм " 
(2. 9.3) .... 

Гранули кишково-розчин ні 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Гранули кишково-розчинні - гранули J відстроченим 
вивільненням, стіикі до шлункового соку і здатні 
вивільняти діючі речовини або речовину в кишковому 
соку. Це досягається покриттям гранул матеріалом, 
стійким до шлункового соку, або іншими підхожими 
способам и. 

В И РОБН И ЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

,..В И П РОБУВА Н НЯ 

Розчинення. Проводять ви пробування для підтвер
дження відповідного вивільнення діючої речовини 
або речовин, наприклад, одним із способів, описаних 
у статті "Тест "Розчинення " дf/Я твердих дозованих 
форм " (2. 9.3) . ... 

_________________________________ N 

В И П РОБУВА Н НЯ 

Гранули звичайно контролюють за такими показн ика
ми якості: опис, ідентифікація, розмір гранул, втрата в 
масі при висушуванні, тальк і аеросил , рН,  розпадан
ня, розчинення, однорідність маси або однорідн ість 
вмісту, маса вмісту контейнера і однорідність маси доз 
(для гранул у багатодозових контейнерах) , мікро
біологічна чистота, супровідні домішки, кіл ькісне 
визначення. 

Розпадання (2. 9. 1). Визначення проводять з наважки 

0.5 г із використанням сітки з розміром отворів 0.5 мм; 
гранули мають розпадатися протягом не більше 15 хв, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

Розмір гранул (2. 9. 12). Визначення проводять відпо
відно до вимог статті "Ситовий аналіз ". Розмір гранул 
має відповідати вимогам, зазначеним в окремій статті. 
Звичайно він знаходиться у межах від 0.2 мм до 3.0 мм. 

Тальк, аеросил. Визначення проводять відповідно до 
вимог статті "Таблетки ': Вміст тальку та аеросилу не 
має перевищувати вимог. зазначених в окремій статті. 

Розчинення. Визначення проводять відповідно до ви
мог статті "Тест "Розчинення " для твердих дозованих 
форм " (2. 9.3). Для гранул у багатодозових контейнерах 
для випробування відбирають щість проб, які містять 
одну дозу в кожній пробі. 

Я кщо проводять випробування за показником "Розчи
нення", випробування "Розпадання" не вимагається. 

Однорідність вмісту. Гранули в однодозових контейне

рах мають витримувати ви моги статті "Однорідність 
вмісту діючоі речовини в одиниці дозованого лікарсько
го засобу" (2. 9. 6), якщо немає інших зазначень в ок
рем ій статті. 

Юлькісне визначення. Для визначення вмісту діючих 
речовин у гранулах беруть наважку не менш як із 10 г 
розтертих гранул , якщо немає інших зазначень в ок
ремій статті. 

Вміст визначуваних речовин виражають у грамах, 
міліграмах або в одиницях дії (ОД) в І г лікарьского 
засобу, якщо немає інших зазначень в окремій статті. 



Лікарські засоби ДЛЯ вагінального застосування 

Для гранул в однодозових контейнерах вміст визначу
ваних речовин виражають у грамах, міл іграмах або в 
одиюшях дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших за
значень в окремій статті. 

Відхилення вмісту діючих речовин мають становити 
не більше (± І О  %) від вмісту, зазначеного у розділі 
"Склад", якщо немає інших зазначень в окремій статті. 
• 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
BAГIНAJIЬHOГO ЗАСТОСУВАННЯ 

Vaginalia 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Лікарські засоби WIя вагінального застосування 
(вагінальні лікарські засоби) можуть бути рідкими, 
м'якими або твердими і призначені WIя застосування у 
піхву з метою забезпечення місцевої дії. Вон и  містять 
одну або більше діючих речовин у відповідній основі. 

Контейнери WIя вагінальних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей "Матеріали, використову-
вані для виробництва контейнерів " (3. J та підрозділи) 

містить більше однієї діючої речовини, Ш1МОП\ поши
рюються лише на ті речовини,  вміст яких відповідає 
вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2. 9.5). Тверді лікарські засоби в од
нодозових контейнерах мають ВИТР\1мувати випробу
вання на однорідність маси WIЯ одиниці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідніСТЬ ма
си не вимагається, якщо випробування на однорід
ність вмісту передбачене WIЯ всіх діючих речош-ІН. 

,.-Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Рідкі і м'я
кі лікарські засоби WIЯ вагінального застосування в 
однодозових контейнерах мають витримувати ВІІПРО
бування на масу або об'єм вмісту контейнера .... 

Розчинення. Для п ідтвердження відповідного ви
вільнення діючої речовин и  або речовин з твердих од
нодозових лікарських засобів випробування може бу
ти проведене, наприклад, одним із способів, описаних 
у статті "Тест "Розчинення " для твердих дозованих 
форм " (2. 9.3). 

Я кщо проводять випробування за показником "Розчи
нення", випробування "Розпадання" не вимагається. 

Песарії 

та "Контейнери " (3.2 та підрозділи). ВИЗНАЧ Е Н  НЯ 

Лікарські засоби WIЯ вагінального застосування мо
жуть бути класифіковані як: 

песарії (вагінальні супозиторії); 
вагінал ьні  таблетки; 
вагінальні капсули ;  
"-вагінальні розчини,  емульсії та суспензії; 
таблетки WIЯ приготуван ня вагінальних розчинів 
і суспензій; 
м'які лікарські засоби WIЯ вагінального застосу
вання; ... 
вагінальні піни;  
вагінальні "-медичні ... тампони. 

В И РО Б Н И ЦТВО 

При виробництві, пакуванні,  зберіганні  та реалізації 
лікарських засобів WIЯ вагінального застосування мають 
бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують необхідну 
мікробіологічну чистоту відповідно до вимог статті 
"Мікробіологічна чистота лікарських JQсобів" (5. 1.4). 

В И П РО БУВА Н Н Я  

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Я кшо немає інших зазна
чень в окремій статті, тверді лікарські засоби в одно
дозових контейнерах з вмістом діючої речовини мен
ше 2 мг  або менше 2 % від загальної маси мають ви
три мувати випробування н а  однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського 
засобу (тест А - вагінальні таблеТЮ1 або тест В - пе
сарїі, вагінальні капсули) .  Я кщо лікарський засіб 

П есарії (вагіна.'1ьні супозиторії) - тверді однодозові 
лікарські засоби. Вони можуть бути різної форми, зви
чайно яйцеподібної; за об'ємом і консистенцією ма
ють відповідати вагінальному застосуванню. 
• 
,.- Вони містять одну або більше діючих речовин, дис
пергованих або розчинених у підхожій основі, яка мо
же розчинятися або диспергуватися у воді або плави
тися при температурі тіла. до складу пессарїів, я кщо 
необхідно, можуть входити допоміжні речовини, такі 
як розріджувачі,  адсорбенти, поверхнево-активні 
і змащувальні речовини, антимікробні консерванти, 
а також барвники, дозволені до медичного застосу
вання .... 

В И РО БН И ЦТВО 

"- Песарїі звичайно готують л иття м .  При виробництві 
песаріїв, що містять дисперговані частки,  слід перед-

• 

бачити заходи, шо забезпечують необхідний розмір 
часток діючої речовини або речовин і його контроль. 
Я кщо необхідно, діюча речовина або речовини попе
редньо здрібнюють і просіюють крізь відповідні сита. 

Я кшо песарії готують л иттям, приготовану масу попе
редньо розплавляють при нагріванні й розливають у 
відповідні форми. П есарії тверднуть при охолодженні .  
Щоб забезпечити процес тверднення, додають такі до
поміжні речовини,  як твердий жир, макроголи,  масло 
какао, різні гелеутворювал ьні  суміші, я кі містять, на
ПРИКЛад, желатин ,  воду і гл іцери н  . ... 



Лікарські засоби для вагінального застосування 

Проводять випробування,  яке підтверджує відповідне 
ви віл ьнення діючої реЧОВИНІ! або речовин із песаріїв, 
призначених для пролон гованої місиевої дії. 

"'Я кшо необхідно, проводять визначення стійкості 
песаріїв до руйнування (2. 9. 24). � 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Якшо песарії не ПРl1 3начені для пролон
гованої м ісиевої дії, вон и  мають витримувати випро
бування на розпадання супозиторіїв і песаріїв (2. 9. 2). 
Стан песаріїв досліджують через б() хв, якшо немає 
інших зазначень в окремій статті . 
• 

Вагінальні таблетки 

ВИЗНАЧ Е НН Я 

Вагінальні таблетки (пресовані песарії) - тверда од
нодозова лікарська форма, загалом подібна до табле
ток без оболонки або до таблеток, вкритих оболон
кою, за ВlнначеННЯI\І, наведеним у статті "Таблетки ". 

В И РОБН И UТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
ви вільнення діючої речови ни або речовин з вагіналь
н и х  таблеток, призначених для пролонгованої місие
вої дії. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Якшо вагінальні таблетки не прюначені 
для пролонгованої місиевої дії. вони мають витриму
вати випробування на розпадання супозиторіїв і пе
саріїв (спеuіальний  метод для вагінальних таблеток, 
2. 9.2). Стан таблеток досліджують через 30 хв, якшо 
немає інших залшчень в окрем ій статті. 

Вагінальні капсули 

ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Вагінальні каПСУЛ IІ  (песарії з оболонкою) - тверда од
нодозова лікарська форма, загалом подібна до м 'яких 
капсул ,  відрізняється лише формою і розміром . 
Вагінальні капсул и можуть мати різну форм}� ЗВl!чай
но яЙuеподібну. Вони мають бути Г!JaДКИМИ і од
норідними за зовнішнім виглядом . 

В И РОБН И UТВО 

Проводять ви пробування. яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовин и  або речовин з вагіналь
них капсул, призначених для пролонгованої місиевої 
дії. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. я кшо вагі нальні капсули не ПРlІзначені 
для пролонгованої місиевої дії, вони  мають В1ПРИ\1У
вати випробування на розпадання супозиторіїв і пе
саріїв (2. 9. 2). Стан капсул досліджують через 30 хв, як
шо немає інших зазначень в окремій статті. 

,.. Вагінальні розч и н и ,  
емульсії та суспензії 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Вагінальні розчи н и .  емульсії та суспеНJїі рідкі 
лікарські форми.  призначені для м ісиевої дії, зрошу
вання або для використання з діаГНОСТIІЧНОЮ метою. 
Вон и  можуть містити допоміжні реЧОВlfНlІ, напри
клад, для забезпечення необхідної в'язкості, створен
ня або стабілізаuії необхідного значення р Н ,  для по
крашення розчинності діючої речовини  (речовин) або 
для стабілізаuії л ікарського засобу. допоміжні речови
ни  не мають негати вно впливати на основну терапев
тичну дію або, у використовуваних конuентраuіях, не 
мають ч и н ити надм ірне місиеве подразнення. 

Вагінальні емульсії можуть розшаровуватися, однак 
при збовтуванні мають легко відновлюватися. Сус
пензії можуть утворювати ОСад, шо має швидко ресус
пендуватися при збовтуванні, утворюючи суспензію, 
досить стабільну, шоб забезпечити необхідну дозу при 
введенні.  

Вагінальні розч ини.  емульсії і суспензії випускають в 
однодозових контейнерах, які пристосовані для вве
ден ня л ікарського засобу у піхву або споряджені 
п ідхожою насадкою. 

В И РОБН И UТВО 

При виробн иuтві вагінальних суспензій ,  в залежності 
від способу застосування, слід передбачити заходи, шо 
забезпечують необхідний розмір часток та його кон
троль. 

Таблетки для приготуван ня 

вагінальних розчинів або суспензій 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Таблетки для приготування вагінальних розчинів або 
суспензій - ОДНОДО30ві лікарські засоби. які розчи ня
ють або диспергують у воді безпосередньо перед за
стосуванням. Вони MO)f-,.уть м істити допом іжн і речови
ни,  які сприяють розч и ненню або диспергуванн ю  або 
запобігають агрегаиії часток. 

За винятком випробування на розпадання таблетки 
для приготування РОЗЧlfнів і суспензій мя вагінально 
го застосування подібні до таблеток за визначен ням, 
наведеним у статті "Таб'lсmки ". 



П ісля розчинення або диспергування вони мають 
відповідати вимогам, я кі ставляться до вагінальних 
розчинів або суспензій ,  відповідно. 

В И П РО БУВА Н Н Я  

Розпадання. Таблетки для приготування вагінальних 
розчинів або суспензій мають розпадатися п ротягом 
3 хв, якщо випробування проводять за методикою роз
падання таблеток і капсул (2. 9. 1), використовуючи як 
рідке середовище воду Р при тем пературі від 15 ос до 
2S ос 

МАРКУВАН Н Я  

На етикетці зазначають: 
спосіб приготування вагінальних розчинів або су
спензій ;  
умови і термін зберігання розчину або суспензії 
п ісля приготування.  

М '  які лікарські засоби 

для вагінального застосування 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

М'які лікарські засоби для вагінального застосування 
- це мазі, креми або гелі. 

Вони звичайно я вляють собою однодозові л ікарсьJd 
засоби в контей нерах, споряджених п ідхожою насад
кою. 

М'які лікарські засоби для вагінального застосування 
мають відповідати вимогам статті "М'які лікарські за
соби для місцевого застосування ". � 

Вагінальні піни 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

Вагінальні піни мають відповідати вимогам статті 
"Піни медичні". 

Вагінальні ,,-медичні ... тампони 

tзИ З НАЧ ЕН НЯ 

Вагінальні медичні тампон и  - тверда однодозова 
лікарська форма, призначена для введення у піхву на 
певни й  час. 

Вон и  мають відповідати вимогам статті "TaJl1/l0HU ме
дичні': 

_________________________________N 

Лікарські засоби для зрошення 

В И П РОБУВА Н НЯ 

Лікарські засоби для вагінального застосування зви
чайно контролюють за таки м и  показни ками якості: 
опис, ідентифікація , "-для твердих лікарських засобів 
- середня маса і однорідність мас и ,  однорідність 
вмісту. розпадання або РОЗЧlІнення. тем пература плав
лення або час розм'якшення ліпофіЛЬНIІХ супозиторіїв 
і/або стійкість песаріїв до руйнування; для рідких і 
м 'яю1х лікарських засобів - масу або об'єм вмісту 
контей нера .... ; супровідні домішки, м ікробіологічна 
чистота, кількісне визначення. 

У лікарських засобах для вагінального застосування. 
якшо необхідно, додатково контролюють кислотне 
перекисне ч исла, а також розмір часток. 

Середня маса. Визначення середньої маси проводять 
для песаріїв, вагінальних капсул і таблеток. Відхилен
ня середн ьої м аси від мас и ,  зазначеної у розділі 
"Склад", не має перевищувати (±S %), якшо немає 
інших зазначень в окремій статті. Визначен ня серед
н ьої маси п роводять, я к  зазначено у статті ''Од
норідність маси для одиниці дозованого лікарського за
собу"  (2. 9.5). 

Однорідність вмісту. Тверді вагінал ьні л ікарські засоби 
в однодозови х  контейнерах мають витримувати 
вимоги статті ''Однорідність вмісту діючої речовини в 
одиниці дозованого лікарського засобу" (2. 9. 6), якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

Температура плавлення. Для песаріїв, виготовлених на 
ліпофільній основі, визначають температуру плавлен
ня (2.2. 15), яка не має перевищувати 37 ос, якшо не
має інших зазначень в окремій статті. 
• 

Юлькісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви
ражають у грамах, міліграмах або в одиницях дії (од) 
в одиниці дозованого лікарського засобу, якшо немає 
інших зазначень в окремій статті . 
• 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ЗРОШЕННЯ 

Praeparatiol1es ad irrigatiol1el11 

ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

Лікарські засоби для зрошення (іригацїі) явля ють со
бою стерильні водні лікарські засоби вел икого об·єму. 
призначені для зрошення порожнин тіла. ран і повер
хонь, напри клад. під час хірургічних операцій .  

Лікарські засоби для зрошення - це або розчини,  
приготовані розчиненням однієї або більше діючих 
речовин, електролітів або осr.ютично активних речо
вин у воді, шо ВИТРИМУЄ ви моги СТа1ті "Вода для 



Лікарські засоби для ректального застосування 

ін 'єкцій ", або лікарські засоби, шо складаються лише з 
llієї ВОДІІ .  В OCTaHH bO�IY випадку лікарські засоби мо
жуть бути �IapKOBaHi  як вода для зрошення. ЗВl\чайно 
розчини для зрошення мають бути ізотоніч ни�fИ з 
кров'ю. 

Л ікарські засоби для зрошення у відповідн их умовах 
випробування мають бути прозорими і практично 
вільними від часток. 

Л ікарські засоби для зрошення випускають в однодо
зових контейнерах. Контейнери і закупорювальні за
соби мають відповідати вимогам до конте йнерів для 
лікарських засобів для парентерального застосування. 
наведеним у статті "Контейнери " (п ідрозділи 3.2. / і 
3. 2.2). Однак ПРlІстрій на контейнері для уведення 
лікарського засобу має бути несумісним із пристроєм 
для внутрішньовеННIІХ ін 'ЄКllій і не має дозволяти ви
користання лікарських засобів для зрошення для 
внутрішньовеНН�IХ ін 'єкцій .  

ВИ РОБН И UТВО 

Лікарські засоби для зрошення виготовляють із вико
ристанням матеріалів  і методів, які забезпечують сте
рильність, запобігають забрудненню лікарських за
собів і росту мікроорганізмів, відповідно до вимог 
статті "Методи приготування стерильних продуктів" 
(5. /. /). 

ВИ П РО БУВАН НЯ 

Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9. 28). Лікарські 
засоби для зрошення в однодозови'( контейнерах ма
ють витримувати випробування на масу або об'єм 
вмісту контейнера. 

Стерильність (2.6. /). Лікарські засоби для зрошення 
мають витр"мувати випробування на стерильність. 

БактеріаЛЬJlі ендотоксини (2. 6. /4). Не більше 0.5 МО 
в 1 мл. 

Пірогени (2. 6. 8). Л ікарські засоби для зрошення, для 
яких неможливо провести валідоване випробування 
на бактеріальні еНдОТОКСИНИ, мають витримувати ви
пробування на пірогени.  Якшо не має інших зазначень 
в окремій статті. уводять на І кг ... аси кролика 10 мл 
лікарського засобу. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
лікарський засіб не може використовуватися для 
ін'єкцій; 
вміст лікарського засобу має бути використаний 
лише один раз, а невитрачену частину слід відки
дати. 

_________________________________ N 

ВИ П РОБУВАН Н Я  

Лікарські засоби для зрошення ЗВlfчайно контролю
ють за таКIІ МИ показниками якості: опис, іден
тифікація. рН, прозорість, кольоровість, маса або 
об'єм вмісту контейнера. супровідн і домішки .  сте
РJlЛЬНість, бактеріальн і ендотоксини або пірогени. 
механічні включення, кількісне визначення. 

для в 'язких лікаРСЬКIІХ засобів для зрошення додатко
во контролюють густину і/або в·язкість. 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
РЕКТАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Rectalia 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Лікарські засоби для ректального застосуван ня (рек
тальні лікарські засоби) призначені для введення у 
пряму кишку з метою одержання системної або місце
вої дії. Вони можуть також бути використані з діагно
стичною метою. 

Контейнери для ректальних лікаРСЬЮ1Х засобів мають 
відповідати вимогам статей "Матеріали. використову
вані для виробництва контейнерів " (3. / та підрозділи) 
та "Контейнери " (3. 2 та п ідрозділи), якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Лікарські засоби для ректального застосування мо
жуть бути класифіковані як: 

ректал ьні супозиторії; 
ректальні капсули ;  
ректальні розчини,  емульсії та суспензії; 
порошки і таблетки для приготування ректальних 
розчинів або суспензій; 
м'які лікарські засоби для ректального застосуван
ня; 
ректал ьні піни; 
ректальні тампони. 

В И РО Б Н И UТВО 

При розробllі лікарських засобів для ректального за
стосування. до склалу яких входять антимікробні кон
серванти, уповноваженому органу мають бути надані 
дані. шо підтверджують ефективність вибраних кон-



сервантів. Метод визначення і критерії Оllінки ефек
тивності консервантів мають відповідати вимогам 
статті "Ефективність антимікробних консервантів " 
(5. /.3). 

П ри вироБНИllТві, пакуванні,  зберіганні та реалізаllії 
лікарських засобів для ректального застосування ма
ють бути вжиті відповідні заходи, шо забезпечують не
обхідну мікробіологічну чистоту відповідно до вимог 
статті "Мікробіологічна чистота лікарських засобів " 
(5. /. 4). 



Лікарські засоби ДЛЯ ректального застосування 

При виробництві м'ЯКИХ і рідких лікарських засобів 
для ректал ьного застосування, що містять Дисперго
вані частки, слід передбачити заходи, я кі забезпечу
ють необхідний розмір часток і його контроль. 

ВИ П РОБУВАН НЯ 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Я кщо немає інших зазна
чень в окремій статті, тверді лікарські засоби в одно
дозових контейнерах із вмістом діючої речовини мен
ше 2 мг або менше 2 % від загал ьної маси мають ви
тримувати випробування на однорідність вм істу 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за
собу (тест А - таблетки або тест В - супозиторії, рек
тальні капсули) .  Я кщо лі карський засіб містить 
більше однієї діючої речовини, вимоги поширюються 
лише на ті речовини, вміст яких відповідає вищезазна
ченим умовам. 

Однорідність маси (2. 9. 5). Тверді лікарські засоби в од
нодозових контейнерах мають витримувати випробу
вання на однорідність маси для один иці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність ма
си не вимагається, якщо випробування на одно
рідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин. 

,.Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Рідкі і 
м'які лікарські засоби для ректал ьного застосування в 
однодозових контейнерах мають витримувати 
випробування на масу або об'єм вмісту контейнера . ... 

Розчинення. Для підтвердження відповідного ви
вільнення діючої речовини або речовин з твердих од
нодозових лікарських засобів випробування може бу
ти проведено. наприклад, одним із способів, описаних 
для супозиторіїв і м 'яких капсул у статті "Тест 
"Розчинення " для твердих дозованих форм " (2. 9.3). 

Якщо проводять випробування за показником " Роз
чинення", випробування "Розпадання" не вимагається. 

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетці зазначають назву кожного антимікробно
го консерванта. 

Ректальні супозиторії 

ВИЗНАЧ Е Н Н Я  

Супозиторії - тверді однодозові лікарські засоби. 
Форма. об'єм і консистенція супозиторіїв мають від
повідати ректальному застосуванню. 

Вони містять одну або більше діючих речовин, дис
пергованих або розчинених у підхожій основі, яка мо
же розчинятися. або диспергуватися у воді. або плави
тися при температурі тіла. До складу супозиторіїв, як
шо необхідно, можуть входити допоміжні речовини, 
такі як розріджувачі, адсорбенти, поверхнево-активні 
й змащувальні речовини, антимікробні консерванти, а 
також барвники, дозволені до медичного застосуван
ня. 

В И РО Б Н И UТВО 

Супозиторії готують пресуванням або литтям. Я кщо 
необхідно. діючу речовину або речовини попередньо 
здрібнюють і просіюють крізь відповідні сита. Я кщо 
супозиторії готують литтям. приготовану масу попе
редньо розплавлюють при нагріванні й РОЗЛlшають у 
відповідні форми. Супозиторії тверднуть при охолод
женні. Шоб забезпечити процес тверднення. додають 
такі допоміжні речовини, я к  твердий жир, маКРОГОЛII .  
масло какао, різні гелеутворюючі суміші,  які містять, 
наприклад, желатин, воду і гліцерин. 

"Я кщо необхідно, проводять визначення часу 
розм'якшення ліпофільних супозиторіїв (2. 9.22) і/або 
визначення стій кості супозиторіїв до руйнування 
(2. 9.24) . ... 

Проводять ви пробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин із супози
торіїв, призначених для модифікованого вивільнення 
або пролонгованої місцевої дії. 

"При виробн ицтві супозиторіїв, які містять дисперго
вані частки діючих речовин, слід передбачити заходи,  
що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль . ... 

В И П РО БУВА Н НЯ 

Розпадання. Я кщо супозиторії не призначені для мо
дифікованого вивільнення або пролон гованої місце
вої дії, вони мають витримувати випробування на роз
падання супозиторіїв і песаріїв (2. 9.2). Стан супози
торіїв на жировій основі досліджують через 30 хв, а су
позиторіїв на гідрофільній основі - через 60 хв, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 
• 

Ректальні капсули 

В И З НАЧ ЕН Н Я  

Ректальні капсули (супозиторії з оболонкою) - тверда 
однодозова лікарська форма, в основному подібна до 
м'я ких капсул за визначенням, наведеним у статті 
"Капсули ОО. Крім того, вони можуть мати ковзну 
оболонку. Вони мають бути гладкими,  однорідними за 
зовнішнім виглядом і мати ПОДовжену форму. 

В И РОБН И UТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин з ректаль
них капсул, призначених для модифікованого 
вивільнення або пролонгованої місцевої дії. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Я кщо ректальні капсули не призначені 
для модифікованого вивільнення або пролонгованої 



Лікарські засоби ДЛЯ ректального застосування 

місцевої дії, вони мають витримувати випробування 

на розпадання супозиторіїв і песаріїв (2. 9. 2). Стан 

капсул досліджують через 30 хв, якшо немає інших за

значень в окремій статті . 

Ректальні розчини,  ,.еМульсії .... 

та суспензії 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Ректал ьні розчини,  еМУЛ ЬСIІ  та суспензії рідкі 

лікарські форми, призначені для введення у ПРЯМУ 

ки шку з метою одержання системної або місцевої дії. 

Вони можуть також бути використані з діагностичною 

метою. 

Ректал ьні розчини, емульсії та суспензії випускають в 

однодозових контейнерах і можуть містити одну або 

бі.1ьше діЮЧIІХ речови н. розчинених або диспергова

них у воді, гл іцерині. макроголах або в інших підхо

жих розчинниках. " Ректал ьні емульсії можуть розша

ровуватися, однак при збовтуванні мають легко 

відновлюватися ... . Суспензії можуть утворювати осад, 

шо має швидко ресуспендуваТI1СЯ при збовтуванні. 

утворююч и суспензію, досить стабільну, шоб забезпе

чити необхідну дозу при введенні. 

Ректал ьні розчини, емульсії та суспензії можуть місти

ти допоміжні речовини, призначені для забезпечення 

необхідної в'язкості, створення або стабілізації не

обхідного значення р Н ,  для покрашення розчинності 

діючої речови н и  (речовин) або для стабіл ізації 

лікарського засобу. Вон и не мають негати вно вплива

ти на основну терапевтичну дію або, у використовува

них концентраціях, не мають чинити надмірне м ісце

ве подразнення. 

Ректал ьні розч ини, емульсії та суспензії випускають у 

контейнерах об'ємом від 2.5 мл до 2000 мл. Контейнер 

має бути пристосован ий для введен ня лікарського за

собу в пряму кишку або споряджений підхожою на

садкою. 

• 

Порошки й таблетки ДЛЯ приготування 

ректальних розчинів або суспензій 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Порошки й таблетки для приготування ректал ьних роз

чинів або суспензій - однодозові лікарські засоби. які 

розчиняють або диспергують у воді безпосередньо перед 

застосуванням. Вони можуть містити допоміжні речови

ни,  які сприяють розч инен ню або диспергуванню і за

побігають агрегації часток. 

П ісля розч ине ння або диспергування вони мають 

відповідати вимогам , які ставляться до ректальних 

розчинів або суспензі Й .  відповідно. 

В И П РОБУВА Н НЯ 

Розпадання. Таблетки для приготування ректальних 
розч инів або суспензій мають розпадатися протягом 
3 хв, якщо випробування проводять за методикою 
розпадання таблеток і капсул (2.9. 1), ви користовуючи 
як рідке середовише воду Р при температурі від 1 5  ОС 
до 25 ос. 

МА РКУВАН НЯ 

На етикетці зазначають: 
спосіб приготування ректал ьного розч и ну або сус
пензії; 
умови і тер мін зберігання розчину або сус пен зії 
після приготування. 

М 'які лікарські засоби для 

ректального застосування 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

М 'які лікарські засоби для ректального застосуван
ня - це креми, гелі й мазі. 

Вони звичайно являють собою однодозові лікарські 
засоби у контей нерах, споряджених підхожою насад
кою. 

М'які лікарські засоби дл я ректал ьного застосування 
мають відповідати ви могам статті "М'які лікарські за
соби для місцевого застосування ': 

Ректальні піни 

В И З НАЧ Е Н НЯ 

Ректал ьні піни мають відпо відати вимогам статті 
"Піни медичні". 

Ректальні тампони 

В И ЗНАЧ ЕН НЯ 

Ректальні там пони - тверда однодозова лікарська 
форма, призначена для введення у нижню частину 
прямої кишки на певний час. 

Вони мають відповідати ви могам статті "Тампони ме
дичні ". 

_________________________________N 

В И П РО БУВА Н НЯ 

Лікарські засоби для ректал ьного застосування зви
чайно контролюють за таки м и  показниками якості: 
опис, ідентифікація. "'для твердих лікарських засобів 



- середня маса і однорідНість маси,  однорідність 
вмісту, розпадання або розчинення, теr-.шература плав
лення або час розм 'якшення ліпофільних супозиторіїв 
і/або стійкість супозиторіїв до руйнування ; дЛя рідких 
і м 'яких лікарських засобів - масу або об'єм вмісту 
контейнера .... ; супровідн і домішки,  мікробіологічна 
чистота, кіл ькісне визначення. 

у лікарських засобах дЛя ректального застосуван ня,  
якшо необхідно, додатково контролюють кислотне 
перекисне числа, а також РОЗlll ір часток. 

Середня маса. Визначен ня середньої маси проводять 
дЛя супозиторіїв і ректальнltх капсул, таблеток дЛя 
приготування ректальних розчинів і суспензій,  а та
кож дЛя ректальних розчинів і суспензій. Відхилення 
серепньої маси від маси,  зазначеної у розділі "Склад", 
не має перевишувати (±5 %), якшо немає інших зазна
чень в окремій статті. Визначення середньої IІIaСИ про
водять. як зазначено у статті "Однорідність .маси для 
одиниці дозованого .lікарського засобу" (2. 9.5). 

Однорідність вмісту. Тверді ректальні лікарські засоби 
в однодозових контейнерах мають витримувати вимо
П1 статті ''Однорідність 6J.licmy діючої речовини в оди
ниці дозованого лікарського засобу " (2. 9. 6) ,  я кшо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Температура плавлення. Для супозиторіїв, виготовле
н их на ліпофільній основі, визначають температуру 
плавлення (2.2. 15), яка не має перевишувати 37 ОС, 
якшо немає інших зазна'lень в окремій статті . 
• 

Юлькісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви
ражають у грамах, м іліграмах або в одиНlШЯХ дії (ОД) 
в один иuі дозованого лікарського засобу або в І г 
л ікарського засоб}� я кшо немає інших зазначень в ок
ремій статті. 
• 

Ректал ьні супозиторії 

ВИЗНАЧ Е Н Н Я  

Супозиторії можуть мати форму конуса, uиліндра і з  
загостреним кінием або іншу форму з максимальн им 
діаметром не більше 1 .5 см.  

Маса одного супозиторія звичаино знаходиться у ме
жах від І г до 4 г, дЛя дітей - від 0.5 г до 1 .5 г. 

Супозиторії мають бути однорідними. Однорідність 
супозиторія визначають візуально на поздовжньому 
зрізі. На зрізі не мають бути відсутні вкраплення, до
пускається наявність повітряного стрижня або л ійко
подібної заглибини. 

В I1 РОБН И UТВО 

діючі ре'ювини, якшо необхідно, здрібнюють, про
сіюють, змішують з основою безпосередньо або після 
розчинення чи розтирання з невел икою кількістю во-

Назальні лікарські засоби 

ди, гл іuерину. вюелінового масла або іншого п ідхожо
го розчинн и ка. Термолабільні речовин и  додають до 
напівохололої маси безпосередньо перед формуван
ням супозиторіїв. 

Як ліпофільні основи дЛЯ виготовлення супозиторіїв 
застосовують масло какао, сплави \laсла какао з па
рафіНО!ll і гідрогенізован ими жирами. рослинні  й тва
ринні  гідрогенізовані жири, твердий Жllр, лано.ГJЬ, 
сплави гідрогенізованих жирів із воском ,  твердим па
рафіном та інші  основи, дозволен і  до медичного за
стосування. 

Як гідрофіл ьні основи використовують желатино
гліuеринові гелі ,  сплави поліетиленоксидів із різними 
молекулярними масами й інші  речовин и ,  дозволені до 
медичного застосування. Желатино-гліuеринову ос
нову виготовляють із желатину медичного, гл іuерину і 
ВОШІ 

При виготовленні супозиторіїв можуть застосовувати
ся бутилгідрокситолуол , БУТllлгідроксианізол , лимон
на кислота, емульгатори ,  аеросил й інші  допоміжні ре
човини,  дозволені до меШIЧНОГО застосування.  
• 

НАЗАЛЬНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Nasalia 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Назальні л ікарські засоби я вляють собою рідкі ,  м'які 
або тверді л і карські засоби,  призначені  дЛя введення в 
носові порожн ини з метою одержання системної або 
м ісиевої дії. Вони містять одну або більше діючих ре
човин.  Назальні лікарські засоби не мають справляти 
подразл ивої та іншої несприятл ивої дії на сл изо ву но
са та й ВОЛОСІО1. Водні назальні л ікарські засоби зви
чайно ізотонічні .  ,... Вон и  можуть містити допоміжні 
речовини,  наприклад, для забезпечення необхідної 
в'язкості, створе н ня або стабіл ізаuії необхідного 
значення р Н ,  збільшення розчинності діючих речови н 
або забезпечення стабіл ьності л ікарського засобу ..... 

Назальні лікарські засоби випускають у багаТОд030ВІ ІХ 
або однодозових контейнерах. споряджених, якшо 
необхідно, прlІСТроєм,  який забезпечуf. Іручн ість за
стосування і запобігає забрудненню. 

Я кшо немає іНШl1Х зазначень, водні назальні л ікарські 
засоби,  які випускають у багатодозових контейнерах, 
містять п ідхожий антимікробн и й  консервант у не
обхідні й  кониентраиії, за винятком лікарських за
собів, шо виявляють достатню антимікробну дію. 

Контейнери дЛя назальних лікаРСЬКlIХ засобів мають 
відповідати вимогам статей "Маmеріа.ш, використову
вані д.1Я виробництва конmейuерів " (3. J та підрозділ и )  
та "КонтеЙнери " (З.2 та підрозділ и). 

Назал ьні лікарські засоби можуть бути класифіковані 
як: 



Назальні лікарські засоби 

назальні краплі ,  рідкі аерозолі та спреї; 
наЗilll ьні порошки: 
назальні м'які лікарські засоби ; 
назал ьні ПРОМИВКИ : 
наза.1 ьні  пал ll'JКИ. 

В И РОБН И UТВО 

Пр" розробuі назальних лікарських засобі в,  до складу 
яких входять антимікробні консерваНТlI, уповноваже
ному органу мають бут надані дан і. шо підтверджу
ють ефективність вибран их консервантів. Метод ви
значення і критерії оuінки ефективності консервантів 
мають відповідати ВlІ могам СТа1ті "Ефективність ан
mилtікробних консервантів " (5. /.3). 

При Вllробниuтві. пакуnaнні.  зберіганні та реал ізаuії 
назаЛ ЬНlIХ л ікарських засобів  мають БУТІ! вжиті 
відповідні заходи. які забезпечують необхідну м ікро
біологі'IНУ чистоту відповідно до вимог статті "Мікро
біологічна чистота .Іікарських засобів " (5. /. 4). 

Стерил ьн і назал ьн і л ікарські засоби виготовляють з 
використанням матеріалів і методів. які забезпечують 
стерил ьність, запобігають забрудненню лікарських за
собів і росту м ікроорган ізмів відповідно до вимог 
статті "flІеmоди приготування стерильних продуктів " 
(5. /. /). 

При Вllробн и uтві назальн их лікарських засобів, які 
містять дисперговані частки ,  слід передбачити заходи , 
шо забезпечують необхідний розм ір часток та його 
контрол ь. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Стерильність (2. 6. /). Я кшо н а  етикетuі зазначено. шо 
лікарський засіб стерильн иЙ.  він має витримувати 
випробування на стерильність. 

З Б Е Р І ГА Н Н Я 

Я кшо лікарський засіб стерильний, зберігають у сте
рил ьн их повітронепроникних контейнерах з контро
лем першого розкриття. 

МАРКУВА Н Н Я  

На етикетuі зазначають: 

назву кожного антимікробного консерванта; 
стерил ьно. якшо необхідно. 

Н азальн і крапл і ,  рідкі аерозолі  та 
спреї 

ВИЗНАЧ ЕН Н Я 

НаЗilll ьн і  крапл і. рідкі аерозол і та спреї являють собою 
розчини. емульсії або суспензії, призначені  для зака
пування або упорскування в носові порожн ини. 

Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, шо має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію. досить ста
більн}: шоб забезпеЧJlТJI необхідну дозу при введенні.  

Назальні краплі звичайно в"пускають у багатодозових 
контейнерах. споряджеН IІХ підхожою насадкою. 

Рідкі назал ьн і аерозол і та спреї випускають у контей
нерах з РОЗП IІЛ ЮВальним пристроєм або у контейнерах 
під ПІСКОМ . споряджених п ідхожою насадкою. а таl\.ОЖ 
дозуючим клапаном або без нього. Я кшо лікарський 
засіб випускають у контеllнерах під тиском. він має 
відповідати ВIН\югам статті "Лікарські засоби. що зна
ходяться під тискш, ". 

Розмір розпилених крапл инок має бути таким .  шоб 
забезпечувати їх осааження у носовій порожнині.  

В И П РОБУВАН НЯ 

Я кшо немає інших зазначень. назал ьн і крапл і. які ви
пускаються в однодозових контей нерах, також дозо
вані аерозол і та спреї. призначені дЛЯ систем ної дії, 
мають витримувати такі випробування. 

Однорідність маси. Назальні крапл і .  шо явля ють собою 
розчини.  мають витри мувати таке вип робування. 
Звіл ьняють кожен з 10 контейнерів якомого повніше 
і зважують вміст кожного контейнера. Визначають се
редню масу вмісту. Маса вмісту не більше як двох кон
тейнерів може відхилятися від середн ьої маси більш як 
на ( ± I О  %), і маса вм істу жодного контей нера не має 
відхилятися більш як на (±20 %) від середн ьої маси.  

Дозовані назал ьн і аерозолі та спреї. шо я вляють собою 
розч и н и .  мають витримувати таке випробування. 
Один раз наТIІСКУЮТЬ на клапан і відкидають вивільне
ний вміст. Не менш як через 5 с знову натискають на 
клапан і відкидають вивільнений вміст. Повторюють 
uю операuію ше три рази . Зважують контейнер, один 
раз натискають на клапан і знову зважують контейнер. 
За різн иuею обчисл юють масу вмісту, шо ВlІвільн ився . 
Повторюють uю операuію ще дЛЯ дев'яти контей
нерів. Л ікарський засіб ВИТРИМУЄ випробування. якшо 
індивідуальна маса лише для двох контейнерів відхи
ляється від середнього значення більш як на (±25 %). 
але не більш як на (±35 %).  

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Назал ьні краплі .  шо явля
ють собою суспензії або емульсії. мають витримувати 
таке випробування. Звільняють кожний контейнер 
якомого повніше і визначають вм іст діючої речовини 
для кожного контейнера. Вони мають витримувати 
випробування на однорідність вм істу діючої речовини 
в ОЛllНиuі дозованого лікарського засобу (тест В). 

Однорідність дозування. дозовані назал ьн і аерозолі та 
спреї. шо являють собою суспензії або емул ьсії. мають 
витримувати таке випробування. Ви користовують 
прилад, шо дозволяє кількісно утримувати дозу п ісля 
натиснення на розпил ювальний пристрій.  

Збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Не менш як через 5 с шову збовтують 



контейнер ПРОТЯГОМ 5 с, випускають дозу і відкида

ють. Повторюють зазначену опер:шію ше три рази. 

Через 2 с натискують на розп илювальн ий пристрі й. 

СПРЯl\lОВуючи дозу IlllЗального аерозол ю або спрею у 

збирал ьну ПОСУДИ НУ. Вміст збиральної ПОСУдl1НИ шля

ХО"І послідовних прО\Нl Вань об'єднують і визначають 

вміст діючої реЧОВИНI І  в об'єднаному розчині. 

Повторюють Вl1шезазначену операuію ше ІІЛЯ дев'яти 

контейнерів. 

Я кшо HeMat. ін ших зазначень в окремій статті , 

лікарський засіб ВИТРИМУЄ випробуван ня, якшо вм іст 

діючої речовини в дозі не біл ьш як для одного контеіі

нера не укладається в межі від 75 % до 1 25 %, але не 

виходить за межі від 65 % до 1 35 % від середн ього 

значення. 

Назальні лікарські засоби 

"'ВИ П РОБУВА Н Н Я  

Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Назал ьні 
ПРОМ ИВКІІ в однодозових контей нерах мають витри
мувати випробування на масу або об'єм вмісту кон

тейнера . ... 

Н азал ьн і палич ки 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я 

Назал ьн і пал ички мають відповідати вимогам статТІ 
"Палички ". 

__________________________________ N 

Я кшо вміст ді ючої речови ни у дозі для двох або трьох Назал ьн і кра пл і 
окремих контейнерів не укладається в межі від 75 % до 

1 25 %, але укладається в межі від 65 % до 1 35 %, 
повторюють випробування ше для 20 контей нерів. В И П РОБУВАН НЯ 
Лікарський засіб витри мує вимоги, якшо вм іст дію

чої речовини у дозі не більш як для трьох контейнерів 

виходить за межі від 75 % до 1 25 %, але укладається у 

межі від 65 % до 1 35 % від середн ього значення. 

Назальн і порошки 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

Назал ьн і порошки являють собою порошки, призна

чені для введення в носові порожнини за допомогою 

підхожого пристрою Вони мають відповідати вимо

гам статті "Порошки для зовнішнього застосування ". 
Розм ір часток, які осідають у носових порожнинах, 

має підтверджуватися відповідними методами визна

чення розміру часток. 

Н азал ьн і м'які лі карські засоби 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

НaJальні м'які лікарські засоби мають відповідати ви

могам статті "М'які .1ікарські засоби для .місцевого ІО
стосування ". Контейнер повинен мати п ідхожий 

пристрій для нанесення вмісту. 

Назальн і п ромивки 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Назальні прОМИБКИ звичайно ЯВЛЯЮТЬ собою водні 

ізотонічні РОЗЧИНИ, при значені для очишення носо

вих порожн ин. Назал ьн і пром ивки, призначені дJlЯ 
застосування при ушкодженнях частин носа або перед 

хірургічною операuією, мають бути стерил ьн ими. 

Назальні крапл і. шо ЯВЛЯЮТЬ собою розчини.  звичаП
но контрол юють за такими покаЗН l1ками якості: оп ис, 
ідентифікаuія, прозорість. кольоровість. рН (крім не
водних і маСЛЯН lIХ розчинів) ,  супровідні дом ішки, 
об'єм вм істу контеІЇнера (для багатодозових контей
нерів), маса або об'єм вмісту контейнера (для однодо
зових контейнерів), мікробіологічна чистота або сте-

рильн ість, кіл ькісне визначення. 

для назал ьних крапел ь. шо являють собою масляні 
розчини, додатково контролюють кислотне і перекис
не числа. 

Для НaJальних крапель. шо містять речовини. які забез
печують в'язкість, додатково контролюють в·язкість. 

для назал ьних крапель . у  вигляді розч инів. які випу
скають в однодозових контейнерах, додатково кон
тролюють однорідність маси. 

для назал ЬН IІХ крапел ь . у ВltГляді суспе нзій або 
емульсій,  шо випускають в однодозових контейнерах. 
додатково контрол юють однорідність вм істу, розмір 
часток, стійкість суспензії. 

для назальних рідких дозованих аерозол ів та спреїв, 
які містять суспензії або емульсії, додатково контро
л юють однорідність дозування. 

рИ. Визначають для назал ьних крапель, за винятком 
неводних і масляних розч инів. Я кшо немає іНШІІХ за
значен ь в окремій статті, значен ня рН назал ьних кра
пель має відповідати фізіологічним межам. 

Однорідність вмісту. Н азальні краплі у вигляді сус
пензії або емульсії в однодозових контейнерах мають 
відповідати вим огам статті "Однорідність в.місту 
діючої речовини в одиниці дозованого .1ікарського ЮСО

бу " (2. 9. 6), якшо немає інших зазначень в окреміІЇ 
статті. 

Кількісне визначення. Проводять визначення діЮЧIІХ 
речовин, антимікробних консервантів, неводНИХ роз-



Очні лікарські засоби 

чинників та інших речови н.  зазначен их в окреМIИ 
статті. Вміст Вl1Значуваних речовин виражають у гра
мах. міліграмах або ОДИНlIUЯХ дії (ОД) в І мл лікарсь
кого засобу. Вміст діючих речовин має бути від 90 % до 
1 1 0 % від Вl\l істу, зазначеного у розділі "Склад", якщо 
немає ін ших зазначень в окре\l ій стапі. 
• 

ОЧНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Ophthalmica 

ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Очні л ікарські засоби являють собою стерильн і рідкі, 

вильним середовищем до повного занурення. Інку
баuію посівів і OUiHKY результатів проводять відпо
відно до ВИI\ЮГ стапі "Стерильність ". 

,.-Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Очні рідкі 
і м'які лікарські засоби в ОДНОДОЗОВI1Х контейнерах 
мають ВІПРl1мувати випробування на масу або об'єм 
вм істу контейнера ..... 

ЗБЕРІГА Н Н Я  

У стерил ьних повітронеПРОНИКНIІХ контейнерах з 
контролем першого розкриття, якщо немає інших за
значень в окремій статті. 

МАРКУВАННЯ 

м'які або тверді лікарські засоби, призначені для на- На етикетuі зазначають назву кожного аНТlІмікробно-

несеннSI на очне яблуко і/або кон 'юнктиву чи для вве- го консерванта. 

дення до кон'юнктивального мішка. 

Контейнери для оч них л ікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей "Матеріали, використову
вані для вuро6Нlщтва контейнерів " (3. / та підрозділи) 
та "Контейнери " (3.2 та підрозділи). 

Очні лікарські засоби можуть бути класифіковані як: 
оч н і  краплі; 
очні примочки; 
"-порошки для приготування очних крапел ь і при
мочок; ... 
оч н і  м'які лікарські засоби; 
очні  вставки . 

ВИ РОБН И UТВО 

П ри розробuі очних лікарських засобів, до складу 
яких входять антимікробні консерванти, уповноваже
ному органу мають бути подані дані ,  що підтверджу
ють ефективність вибраних консервантів. Метод ви
значе ння і критерії оuінки ефективності консервантів 
мають відповідати вимогам статті "Ефективність ан
mUltlікро6них консервантів " (5. /.3). 

Очні лікарські засоби виготовляють з використанням 
матеріал ів і методів, які забезпечують стерильність і 
запобігають забруднен ню лікарських засобів і росту 
мікроорганізмів, відповідно до вимог стапі "Методи 
приготування стеРU.1ЬНlIХ продуктів" (5. І. І). 
При Вl1роБНl1uтві очних лікарських засобів, які містять 
дисперговані частки. слід передбач ити заходи ,  що за
безпечують необхідний розмір часток та його контроль. 

ВИ П РОБУВАН Н Я  

Стерильність (2. 6. /). Очні лікарські засоби мають ви
тримувати випробування на стерил ьн ість. Аплікатори, 
що додаються окремо, також мають витримувати ви
пробування на стерил ьність. Їх виймають з контейне
ра в асептичних умовах і поміщають у посудину з жи-

Очн і краплі 

ВИЗНАЧ ЕН Н Я  

Очні краплі являють собою стерильні водні або мас
ляні розч ини або суспензії. які містять одну або більше 
діючих речовин.  призначених для інстиляuії в око .•  
Очні краплі можуть містити допоміжні речовини. на
ПРИКЛад, для забезпечення необхідної тон ічності, 
в'язкості , створення або стабіл ізаuії необхідного зна
чення рН.  збіл ьщення розчин ності діючих речовин, 
забезпечення стабільності лікарського засобу. ui речо
вини не мають негативно впливати на основну тера
певтичну дію лікарського засобу або, у використову
ван их конuентраuіях, не мають чинити надмірне 
MicueBe подразнення. 

Водн і очні лікарські засоби, які випускають у багато
дозових контейнерах, мають містити підхожі антимік
робні консерванти в необхідних конuентраuіях, за ви
нятком тих випадків, коли сам л ікарський засіб вияв
ляє достатню антимікробну дію. Вибрані антимікробні 
консерванти мають бути сум існими з іншими інг
редієнтам и лікарського засобу і збері гати ефективн ість 
протягом усього періоду використання очних "'рапель. 

Я КЩО очні краплі не м істять антимікробних консер
вантів, вон и мають бути упаковані переважно в одно
дозові контейнери. Очні краплі ,  призначені для вико- • 
ристання при хірургічних проuедурах, не мають 
містити анти мікробних консервантів і мають випуска
тися в однодозових контейнерах. 

Очні краплі ,  що являють собою розчини,  у відпо
відн их умовах нагляду мають бути практично прозо
рими і практично вільними від часток. 

Очні краплі у вигляді суспензій можуть утворювати 
осад, що має швидко ресуспендуватися при збовту
ван ні,  утворюючи суспензію, досить стабіл ьну, щоб 
забезпечити необхідну дозу при введенні.  



Багатодозові очні л ікарськи засоби випускають у таких 
контейнерах, які дозволяють дозувати краплями. Кон
тейнер має містити не більше 1 0  мл ОЧН ІІХ крапель, як
шо немає інших зазначень в окремій CTaтri. 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  

Розмір часток. Очні  краплі у вигляді суспензії мають 
витримувати таке випробування: певну кількість сус
пензії вносять до л ічильної камери або за допомогою 
мікропіпетки наносять на предметне скло і перегляда
ють п ід мікроскопом плошу, відповідну 1 0  м кг твердої 
фази. Спочатку зразок переглядають п ри мало,,!у 
збільшенні  (наприклад, х 50) , відмічаючи частки з 
максимал ьн и м  розміром більше 25 м км .  Потім 
здійснюють вимірювання uих часток при білЬШОJ',IУ 
збільшуванні (наприклад, від х 200 до х 500). д.'1я кож
ного зразка, який містить 1 0  мкг твердої діючої речо
вини, має бути не більше 20 часток з максимальним 
розміром більше 25 мкм і з н их не більше двох часток 
з максимальним розміром більше 50 м км. Не допуска
ється наявність часток розміром більше 90 мкм. 

МАРКУ ВА Н НЯ 

На етикетuі багатодозових контейнерів зазначають 
термін зберігання лікарського засобу після розкритгя 
контейнера. Цей термін не має перевишувати чотирь
ох тижнів. якшо немає інш их зазначен ь  в окремій 
cтaтri.  

Очні примочки 

ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

Очні  п римочк и  являють собою стерильні водні розчи
ни, призначені  для змочуван ня і промивання очей. а 
також для просочування матеріалів, я кі накладають на 
око. 

Очні примочки можуть містити допоміжні речовини,  
наприклад, для забезпечення необхідної тонічності. 
в'язкості, створення або стабіл ізаuії необхідного зна
чення рН.  Ці речовини не мають негативно впливати 
на основну терапевтичну дію л ікарського засобу або, у 
використовуван их конuентраuіях, не мають чинити 
надмірне місиеве подразнення. 

Очні  примочки, які випускають у багатодозових кон
тейнерах, мають містити підхожий антимікробн ий 
консервант у необхідній кониентраиії, за  винятком 
л і карських засобів, які виявл я ють достатню ан
тим ікробну дію. Вибрані антимікробні консерванти 
мають бути суміс н и м и  з і н ш и м и  і н гредієнтами 
лікарського засобу і зберігати ефективність протягом 
усього періоду використання очн их примочок. 

я кшо очні примочки не містять антимікробних кон
сервантів, вон и  мають бути упаковані в однодозові 
контейнери. Очні примочки, призначені  для викорис
тання при хірургічних проuедурах і для надання пер-

Очні лікарські засоби 

шої медичної допомоги, не мають м істити ан
тимікробних консервантів і мають випус катися лише 
в однодозових контейнерах. 

Очні примочки у відповідних умовах випробування 
мають бути практично П рОЗОРI!МИ і практично вільни
м и  від часток. Багатодозовий контейнер має містити 
не більше 200 мл очної примочки, я кщо немає інших 
зазначень в окремій CTaтri .  

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетuі зазначають: 
для однодозових контейнерів - вміст має вико
ристовуватися лише один раз; 
для багатодозових контейнерів - термін зберіган
ня л ікарського засобу п ісли розкритгя контейне
ра. Цей термін не має перевишувати чотирьох 
тижнів.  я кшо немає інших зазначень в окремій 
cтaтri. 

r П орошки для приготування очних 

крапель 1 прим очок 

В И ЗНАЧ Е Н Н Я 

Порошки ДЛЯ ПРlІготування очних крапель і примочок 
являють собою сухі стерильні л ікарські засоби,  я кі 
безпосередньо перед застосуван ням розчиняють або 
суспендують у приписаній стерильній рідині.  Вони 
можуть містити допоміжні речовини, які сприяють 
розчиненню або диспергуванню і запобігають агре
гаиії часток, забезпечують необхідну тонічність, ство
рення або стабіл ізаuію необхідного значення рН або 
стабільність л ікарського засобу. 

П ісля розч и нення або диспергування вон и  мають 
відповідати вимогам .  я кі ставляться до очних крапель 
або примочок, відповідно. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Порошки для приготуван
ня очних крапел ь і примочок в однодозових контейне
рах із вмістом діючої речовини менше 2 м г  або менше 
2 % від загальної маси мають витримувати випробу
вання на однорідність вмісту діючої речовини в оди
Н Іші дозованого лікарського засобу (тест В) ,  я кшо не
має інших зазначень в окремій CTaтri. Я кшо лікарсь
кий засіб містить більше однієї діючої речовини. ВІ!
моги поширюються л и ше на ті реЧОВI1НИ.  вміст яких 
відповідає вишезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2. 9. 5). Порошки для приготування 
очн их крапель і примочок в однодозових контейнерах 
мають ВlІтр имувати випробування на однорідність ма
си для одиниuі дозованого л ікарського засобу. Випро
бування на однорідність маси не вимагається. якшо 
випробуван ня на однорідність вмісту передбачено для 
всіх діючих речовин.  � 



Очні лікарські засоби 

Очні м
'
які лікарські засоби 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Очні м'які лікарські засоби являють собою однорідні 
стерил ьні мазі,  креми або гелі ,  призначені для нане
сення на кон 'юнктиву. Вони містять одну або більше 
діючих речовин, розчинених або диспергованих у 
підхожій основі. 

Очні м'які лікарські засоби мають відповідати вимо
гам статті "М'які лікарські засоби для Л/ісцевого засто
сування ". Основа не має подразнювати кон' юнктиву. 

Очні  м'икі лі карські засоби упаковують у стерильні ,  
необоротно стискупані, м іл коємні туби, шо не пружи
нять, з умонтован и м  або доданим наконечником. 
Вміст туби має бути не більше 5 г. Туби мають бути 
шільно закупорені, шоб запобігати мікробному за
брудненн ю. Очні м'я кі лікарські засоби можуть також 
випускатися у спеuіально призначених однодозових 
контейнерах. ,..КонтеЙнери або насадки туб мають бу
ти такої форми ,  шоб полегшити уведення без забруд
нення. Туби мають забезпечувати контрол ь першого 
розкриття .... 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розмір часток. Очні м 'які лікарські засоби, шо містять 
диспергопані тверді частки, мають витримувати таке 
випробування: зразок, який містить не менше 1 0  мкг 
твердої діючої речовини, обережно наносять тонким 
шаром на предметне скло і переглядають під м ікро
скопом усю плошу зразка. Спочатку зразок перегляда
ють при малому збіл ьшенні  (наприклад, х 50), відміча
юч и частки з максимал ьним розміром більше 25 мкм. 
Потім здійсн юють вимірювання uих часток при 
більшому збільшуванні (наприклад, від х 200 до х 500). 
Для кожного зразка, який містить І О м кг твердої 
діючої речови н и ,  має бути не.більше 20 часток із мак
симальним розміром більше 25 мкм, і з них не більше 
двох часток має бути із максимал ьн и м  розміром 
більше 50 мкм. Не допускається наявність часток із 
максимальним розміром більше 90 мкм. 

Оч ні вставки 

В И ЗНАЧ ЕН Н Я 

Очні вставки я вляють собою стерильні тверді або 
м 'які лікарські засоби відповідного розміру і форми, 
призначені  для вставки у кон'юнктивалЬНI1Й мішок, 
для одержання окулярного ефект}: Вони звичайно 
складаються з матриuі. в я ку включено діючу речови
Н}; або діюча речовина оточена мембраною, шо кон
тролює швидкість вивільнення.  Діюча речовина має 
бути достатньо розч инною у фізіологічній рідині і 
вивіл ьнюватися певний період часу. 

Кожна очна вставка випускається в інди відуал ьному 
стерильному контейнері. 

В И РО Б Н И UТВО 

Виробниuтво очних вставок має забезпечувати не
обхідне вивільнення діючої речовин и .  

В И П РО БУВА Н НЯ 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Очні  вставки мають витри
мувати випробування на однорідність вмісту діючої 
речовини в одиниuі дозованого л ікарського засобу 
(тест А), якшо немає інших зазначен ь  в окремій статті. 

МАРКУВА Н НЯ 

У необхідних випадках на етикетuі зазначають: 
загальну кількість діючої речовини в одній 
вставиі; 
дозу, вивільнювану за ОДИНlшю час}: 

_________________________________ N 

Очні краплі 

В И РОБ Н И UТВО 

При виробни uтві очних крапель застосовують сте
рильні розч инники:  воду очишен}; ізотонічні буферні 
розч ини.  масла та ін .  

Як стабілізатори, консерванти, пролон гатори та інші 
допоміжні речови н и  використовують: натрію хлорид, 
натрію сульфат, натрію нітрат, натрію метабісул ьфіт, 
натрію тіосульфат, натрію дигідрофосфат і ди натрію 
гідрофосфат, кислоту борн}� кислоту сорбінову, ме
тилпарагідроксибен зоат, пропілпарагідроксибензоат, 
бензалконію хлорид, похідні uеЛЮЛОJИ та ін .  

Звичайно очні  краплі мають бути ізотонічними із 
слізною рідиною, відповідною 0.9 % розчину натрію 
хлориду. Допускається виробниuтво розч инів, осмо
ляльність (осмолярність) яких знаходиться в межах 
осмоляльності (осмолярності) 0.6 % - 2 % розчину 
натрію хлориду. В окремих випадках очні краплі мо
жуть мати осмоляльність більшу за осмолял ьність 2 % 
розч ину натрію хлорид}: 

Для очних крапель уповноваженому органу мають бу
ти подані дані про осмолял ьн ість (осмолярн ість) 
л ікарського засоб}: 

В И П РО БУВАН Н Я  

Очні  краплі звичайно контролюють за такими показ
никами якості : опис, ідентифікаuія, прозорість, кольо
ровість, рН,  однорідність вмісту, однорідність маси, 
об'єм вмісту контейнера (для багатодозових контей
нерів) або маса або об'єм вмісту контейнера (для одно
дозових контейнерів), супровідні домішки,. сте
рильність, механ ічні включення, кількісне визначення. 

Для очних крапель у вигляді масляних розчинів додат
ково контрол юють кислотне і перекис не числа. 



Для очних крапель у ви гляпі сус пензій попатково кон
тролюють розмір часток. 

для очн их крапель, шо містять речовини,  які забезпе
чують в·язкість, попатково контролюють в·язкість. 

рИ. Визначають для очних крапель, за винятком мас
ляних розчи нів. Оптимал ьн и м  значенням рН є 7.4, шо 
віпповіпає рН слізної ріпи ни.  

Я кшо піючі речовини лікарського засобу при зазначе
ному значенні рН не стабіл ьні або мало розчинні.  зна
чення рН може відрізнятися віп оптимального і має 
знахопитися у межах віп 3.5 по 8.5.  

,,-Однорідність вмісту. Очні крапл і у вигляді суспензій в 
однодозових контейнерах мають витримувати ви моги 
стапі "Однорідність вмісту діючої речовини в одиниці 
дозованого лікарського засобу" (2. 9. 6), якшо неl\ШЄ 
інших зазначень в окремій стапі ..... 

Кількісне визначення. Провопять визначення піючих 
речовин. антимікробних консервантів, невопних роз
ЧИННl1 ків та інших речовин. зазначених в окремій 
стапі. Вміст визначуваних речовин зазначають у гра
мах. міл іграмах або одиниuях дії (ОД) в І мл лікарсь
кого засобу. 

Вміст діючих речовин має бути від 90 % до 1 10 % від 
вмісту. зазначеного у розділі "Склм", якшо немає 
інших зазначень в окремій стапі. 
• 

,. П ОРОШК И  для приготування 

очних крапель і при мочок 

ВИП РОБУВАНН Я  

Однорідність вмісту. Порошки для приготування оч
них крапель і примочок в опнопозових контейнерах 
мають витримувати вимоги статті "Однорідність 
вЛ1істу діючої речовини в одиниці дозованого лікаРСЬkО
і'О засобу" (2. 9.6), я кшо немає і нших ЗaJначень в ок
ремій стапі. � 

Очні м 'які лі карські засоби 

В И П РОБУВАННЯ 

Очні м'які лікарські засоби попатково контрол юють за 
таким и показниками якості: металеві частки. герме
тичність контей нера. 

Для очних м'яких лікарських засобів. основи яких 
містять тригліuериди жирних кислот, допатково кон
тролюють кислотне і перекисне числа. 

Металеві частки. Вміст кожної з 10 туб помішають у 
1 0  чашок Петрі, поверхня яких не містить видимих 
попряпин. Чашки закривають кришками і нагрівають 
при температурі 85 ОС протягом 2 год ДО повного роз
плавлення лікарського засобу. Чашки Петрі поміша-

Пороnпcи ДЛЯ орального застосування 

ють на CTiilKY рівну поверхню і охолопжують при 
кімнатній температурі до загустін ня. З н імають криш
ки, перевертають кожну чашку Петрі догори nHOI\! і 
розглядають п ід мі кроскопом. споряпженим MiKpOI\!e
трич ною сіткою, при збільшенні х 30. На попаток по 
ЗВl1чайного пжерела світла має бути джерело. шо зна
хопиться під кутом 450 зверху. Досліпжують все пно 
кожної чашки Петрі на наявність металевих часток. 
Варіювання інтенсивності верхнього пжерела світла 
дозволяє визнаЧИТIІ такі частки металу за Їхнім харак
терн и м  відбиван ням світла. 

П ідраховують кількість металевих часток. розмір яких 
переви шує 50 мкм. 

Вимоги даного випробування вважаються виконани
ми. якшо у 10 тубах кількість таких часток не переви
шує 50 і ли ше в опній тубі попускається більше восьми 
таких часток. 

Я кшо иі вимоги не виконані .  випробуванни провопять 
попатково із вмістом 20 туб. Вимоги вважаються вико
наними. якшо кількість металеВІІХ часток розміром 
більше 50 мкм У 30 тубах не перевишує 1 50 і не більш 
як у трьох тубах попускається біл ьше восьми таких ча
сток у кожній.  
• 

ПОРОШКИ ДЛЯ ОРАЛЬНОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 

Pulveres perorales 

ВиЛlОги до nорошків, використовуваних для приготу
вання розчинів або сусnензій для орального застосуван
ня, наведені в статті "Рідкі лікарські засоби для ораль
ного застосування ". Bи_�lOги даної статті не поширю
ються на порошки для орального застосування, викори
стовувані у ветеринарії, якщо неЛ1аЄ інших зазначень в 
окреЛ1ій статті. 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Порошки для орального застосування являють собою 
лікарську форму, шо СКЛМdЄТЬСЯ З тверпих окремих 
сухих часток різного ступеня здрібненості. 

Порошки містять опну або більше діючих речовин з 
допоміжними речовинами або без них. Я кшо необхідно. 
використовують барвники, позволені по мепичного за
стосування. і ароматизатори. Порошки звичайно прий
мають з вопою або іншою підхожою рідиною. Їх можна 
також ковтати безпосерепньо. Порошки випускають в 
опнопозових або багатопозових контейнерах. 

Контейнери для порошків для орального застосування 
мають віпповідати вимогам статей "Матеріали, вико
ристовувані для виробнuцтва контейнерів " (3. / та 
підрозділи) та "Контейнери " (3.2 та підрозділи). 

Кожну дозу порошку з багатодозового контейнера 
відбирають за допомогою віпповідного пристрою для 
відмірювання проп исаної кількості . При однодозово-



Рідкі лікарські засоби для орального застосування 

му фаСУВdННI кожна доза має бути упакована в інди
відуальний контеи нер, наприклад, пакетик або банку. 

В И РОБ Н И UТВО 

При виробюштві, пакуванні,  зберіганні та реаліза
иії порошків для орального застосування мають бути 
вжиті відповідні заходи, що забезпе'IУЮТЬ необхідну 
мікробіологічну чистоту відповідно до вимог статті 
"Мікробіологічна чистота лікарських засобів " (5. 1. 4). 

ВИ П РОБУВАН НЯ 
• 
Однорідність вмісту (2. 9. 6). Порошки для оральноro 
застосування в однодозових контейнерах із вм істом 
діючої речовини менше 2 мг або менше 2 % від загаль
ної маси мають витри мувати випробування на од
норідність вмісту діючої речоввни в одиниuі дозова
ного лікарського засобу (тест В), якщо немає інщих 
зазначень в окремій статті. Для порошків, що містять 
більше однієї ді ючої речовини, ВІІМОП1 Пощирюються 
лише на ті речовин и ,  вміст яких відповідає вищеза
значеним умовам .• 

Однорідність маси (2. 9.5). Порошки для орального за
стосування в однодозових контейнерах мають витри
мувати випробування на однорідність маси для оди
ниuі дозованого ЛІкарського засобу. Вип робування на 
однорідність маси не вимагається, якщо випробуван
ня на однорідність вмісту передбачене для всіх діючих 
речовин. 

"Однорідність маси доз, що витягаються із багатодозо
вих контейнерів (2. 9.27). Порошки для орального за
стосування у багатодозових контейнерах мають ви
тримувати випробування на однорідність маси доз, що 
витягаються із багатодозових контейнерів ..... 

ЗБЕРІГА Н Н Я  

Я кщо лікарський засіб містить леткі речовини або 
вміст необхідно захистити, зберігають у повітронепро
никних контейнерах. 

Порошки "шипучі" 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Порошки "ш ипучі" - однодозові або багатодозові по
рошки, ЩО м істять, головним чином, кислоти і карбо
нати або гідрокарбонати, які швидко реагують у при
сутності води з виділенням вуглеuю діоксиду. П орош
ки "шипучі" призначені для розчинення або диспергу
вання у воді перед застосуванням. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

у повітронепрон икних контейнерах. 

__________________________________ �N 

Приготування порошкі в  
"ех tempore" 

Розрізняють порош ки : прості, які складаються з однієї 
речовини;  складн і ,  які складаються з двох і більше ре
човин.  

Складні порошки готують з урахуванням властивос
те й діючих, допоміжн их речовин, та їхніх кіл ькостей. 
При наявності в складі складного порошку речовин у 
різних кіл ькостях змішування починають з речовин,  
що входять у менших кількостях. поступово додаючи 
рещту речовин .  

Отруйні й сильнодіючі речовини у кіл ькостях менше 
0.05 г на всю масу, що готується ,  використовують у ви
гляді тритураuій - суміші з лактозою та іншими до
поміжними речовинами. ДОJволеними до медичного 
застосування ( І :  1 00 або І :  1 0). 

В И П РОБУВА Н НЯ 

Порошки звичайно контролюють за такими показни
ками якості: опис, ідентифікаuія, однорідність маси 
або однорідність вмісту, маса вмісту контейнера і 
однородн ість маси доз (для порошків у багатодозово
му контейнері), втрата в масі при висушуванні або во
да, супровідн і дом ішки , м ікробіологічна чистота. 
кількісне визначення. 

Я кщо необхідно, порошки контрол юють за такими 
показн�ками:  час розч инення. рН, важкі метал и.  

Однорідність вмісту. Порощки мають ВlІтри мувати ви
моги стапі "Однорідність вЛ1істу діючої речовини в оди
ниці дозованого лікарського засобу" (2. 9. 6) , якщо немає 
інших зазначень в окремій стапі. 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви
ражають у грамах. м іліграмах або ОДИНІІЦЯХ дії (ОД) в 
одному грамі  л ікарського засобу. 

Для порошків в однодозових контейнерах вміст ви
значуваних речовин виражають у грамах, м іліграмах 
або одиниuях дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших 
зазначень в окремій стапі. 

Відхилення у вмісті діюч их речовин мають становити 
не більше (± І О  %) від вміст}; зазначеного у розділі 
"Склад", якшо немає інших зазначень в окремій статті . 
• 

РІДКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ОРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Praeparationes liquidae peroraliae 

ВИЛlОги даної статті не nоиlUрюються на рідкі 
лікарські засоби для орального застосування, викорис
товувані у ветеринарії. якщо не.має інших зазначень. 



Рідкі лікарські засоби для орального застосування 

ВИ ЗНАЧ Е ННЯ 

Рідкі л ікарські засоби для орального застосування 
звичайно являють собою розчини, емульсії або сус
пензії, шо містять одну або більше діючих речовин у 
відповідному розчиннику. деякі лікарські засоби для 
орального застосування можуть складатися лише з 
рідких діючих речовин (орал ьн і ріди ни).  

• 
,.-Деякі рідкі лікарські засоби готують розведенням 
Рідких І\ониентратів або порошків, гранул для приго
тування оральн их розчинів або суспензій,  оральних 
крапел ь або сироп ів за допомогою відповідного роз
чинн ика. 

Розчинник для лікарських засобів для орального за
стосування вибирають, виходячи з природи діючої ре
човини або речовин,  і віи має забезпечувати відпо

відну органолептичну якість л ікарського засобу, в за
лежності від передбачуваного використання .... 

Рідкі л ікарські засоби для орал ьного застосування 
можуть м істити підхожі антим ікробні консер
ванти , антиоксидаНПI та інші допом іжні речови
ни,  які забезпечують диспергування, суспендування, 
а також загусники,  емульгатори, речовин и ,  призна
чені  для створен ня або стабілізаuії необхідного 
значення р Н ,  для забезпечення змочування і роз

чин ності, стабіл ізатори, ароматизатори, смакові до
бавки і барвн ики, дозволені до медичного застосу

вання. 

Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, шо має швидко ресуспендуватися 
при збовтуван ні ,  утворююч и суспензію, досить ста
більну, шоб забезпечити необхідну дозу при прий
манні .  
• 
Контейнери для рідких лікарських засобів для ораль

ного застосування мають відповідати вимогам статті 
"Матеріали. використовувані для виробництва КОН
теинерів " (3. 1 та п ідрозділ и) та "Контейнери " 
(3.2 та підрозпіл и). 

"-Рідкі лікарські засоби для орал ьного застосування 
можуть бути класифіковані як: 

оральні розчини,  емульсії та суспензії; 
порошки і гранул и  для приготування оралЬН I1Х 
розчинів і суспензій;  

оральні крапл і; 
порошки для приготування оральних крапель; 

сироп и; 
порошки і гранули для приготування сиропів  . ... 

В И РОБН ИUТВО 

ПРІІ розробuі рідких лікарських засобів для орального 
застосування, до склапу яких входять антимікробні 
консерванти, уповноваженому органу мають бути по
дані дані, шо п ідтверджують ефективність вибраних 

консервантів. Метод визначення і критерії оuінки 

ефективності консервантів мають відповідати вимо-

гам статті "Ефективність антиЛtікробних консер
вантів " (5. 1.3). 

При виробниuтві, пакуван ні ,  зберіганні  та реалізаuїі 

рідких лікарських засобів для орал ьного застосування 

мають бути вжиті відповідні заходи,  які забезпечують 

необхідну м ікробіологічну чистоту відповідно до ви
мог статті "Мікробіологічна чистота лікарських за
собів " (5. /. 4) . 

При виробн иuтві рідких лікарських засобів для ораль

ного застосуван ня, які м істять диспергован і частки. 

слід передбачити заходи,  шо забезпечують необхідний 
розмір часток та його контрол ь. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Рідкі л ікарські засоби у ви
гляді суспензі й в ОДНОДОЗОВИХ контейнерах мають ви
тримувати таке вип робування: післ я збовтування 
звіл ьняють кожний контейнер я комога повніше і 
визначають вм іст діючої речовини для кожного 
контей нера. Вон и  мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту діючої речови н и  в оди Н Іші 
дозованого лікарського засобу (тест В). 

Однорідність маси (2. 9. 5). Рідкі лі карські засоби у ви
гляді емульсій в ОДНОДОJОВИХ контейнерах мають ви
тримувати таке випробування. Звіл ьняють кожен з 

20 контейнерів якомога повн іше і зважують вм іст 
кожного контей нера. Визначають середн ю  м асу 
вмісту. М аса вм істу не більше двох контейнерів може 
відхилятися більш як на (± І О  %) від середн ьої маси,  і 
маса вмісту жодного контейнера не має відхилятися 
більш як на (±20 %).  

Доза і однорідність дозування крапель для орального за
стосування. Кількість крапель, відповідну одній дозі, 
помішають у мірний uил індр за допомогою пристрою, 
ШО дозує краплями і входить до комплекту упаковки. 
Швидкість капання не має перевишувати двох кра
пель на секунду. РіДItНУ зважують, додають ше одну 
дозу і знову зважують; повторне додавання з наступ
ним зважуванним проводять доти , доки не буде зваже
но 10 доз. Визначають середню масу дози. М аса жод
ної дози не має відхилятися більш як на (± І 0 % ) від се
редн ьої маси.  Сумарна маса І О доз не має відрізнятися 
більш як на (± 1 5  %) від номінальної маси 10 доз. Я к

шо необхідно, вимірюють загальний об'єм 10 доз. 
Об'єм не має відрізнятися більш як на (± 1 5  %) від 
номінального об'єму 10  доз. 

,.-Маса або об'єм вмісту контейнера (2. 9.28). Рідкі 

лікарські засоби для орал ьного застосування в одно
дозових контейнерах мають витримувати випробуван

ня на масу або об'єм вм істу контейнера. 

Однорідність маси доз, шо витягаються із багаТОДОЗОВIfХ 
контейнерів (2. 9.27). Рідкі лікарські засобі для ораль

ного застосування у багатодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси доз, 

шо витягаються із багатодозових контейнерів .... 
• 



Рідкі лікарські засоби для орального застосування 

МАРКУВАН НЯ 

На етикетuі зазначають НІОву кожного антимікробно
го консерванта. 
• 

,.. Оральні розчини ,  

емульсії та суспензії 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Оральні розчини,  емульсії та суспензії випускають в 
однодозових або багатодозових контейнерах. Кожна 
доза з багатодозового контейнера застосовується за 
допомогою підхожого дозуючого пристрою, призна
ченого пля вимірювання проп исаного об'єму. Прист
рій звичайно являє собою ложку або склянку міст
кістю 5 мл або кратною до зазначеного об'єму, або 
оральний ш приu іншого об'єму. � 

Порошки і гранули для 

приготування оральних розчинів 
і суспензій 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Порошки і гранули пля приготування розчинів і сус
пензій для орал ьного застосування в основному 
відповідають визначенням, наведеним в статтях "По
рошки для орального застосування " або "Гранули ", 
відповідно. Вон и  можуть містити також допоміжні ре
човини,  які сприяють диспергуванню або розчиненню 
або запобі гають агрегаиії часток. 

П ісля розчи нення або суспендування вони мають 
відповідати вимогам , які ставляться до розчинів або 
суспензій дЛЯ орального застосування, відповідно. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Порошки і гранули в одно
дозовому контейнері з вм істом діючої речовини мен
ше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають ви
тримувати випробуваннн на однорідність вмісту 
діючої речовин и  в один иuі дозованого лікарського за
собу (тест В),  якшо немає інших зазначень в окремій 
статті. для порошків і гранул , шо містять більше 
однієї діючої речовини,  вимоги поширюються лише 
на ті речови ни, вміст яких відповідає вишезазначеним 
умовам .• 

Однорідність маси (2. 9.5). Порошки і гранули в одно
дозових контейнерах мають витримувати випробу
ван ня на однорідність маси дЛя одиниuі дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається,  якщо випробування на однорід
ність вмісту передбачено дЛЯ всіх діючих речовин . 
• 

МАРКУВА Н НЯ 

На етикетuі зазначають: 

,.. 

спосіб приготування розчину або суспензії; 
умови і термін зберігання після приготування. 

Орал ьн і краплі 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Орал ьні краплі являють собою розчини,  емульсії або 
суспензії, які приймають мал и м и  об'ємами - крапля
ми за допомогою підхожого дозуючого пристрою. 

МАРКУВА Н НЯ 

На етикетuі зазначають кількість крапель в І мл або в 
І г лі карського засобу, якщо доза вимірюється у крап
лях. 

Порошки для приготування 

оральних крапель 

В И ЗНАЧ Е Н Н Я  

Порошки дЛ Я  приготування оральни х  крапель в ос
новному відповідають визначенням,  наведеним у 
статті "Порошки для орального застосування ". Вони 
можуть містити також допоміжні речовини, які спри
яють розчиненню або диспергуванн ю  або запобігають 
агрегаиії часток. 

Після розчинення або суспе ндування вони мають 
відповідати вимогам, які ставляться до оральн и х  кра
пель. 

В И П РО БУВАН НЯ 

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Порошки дЛЯ приготуван
ня оральних крапел ь в однодозових контейнерах з 
вмістом діючої речови ни менше 2 мг або менше 2 % 

від загальної маси мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту діючої речовини в одиниuі до
зованого лікарського засобу (тест 8), якшо немає 
інших зазначень в окремій статті. для порошків, шо 
містять більше одн ієї діючої речовини ,  вимоги поши·  
рюються лише на ті речови н и ,  вміст яких відповідає 
вишезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2. 9. 5). Порошки дЛЯ приготування 
оральних крапель в однодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси для 
оди Н Іші дозованого л ікарського засобу. Випробування 
на однорідність маси не вимагається, я кщо випробу
вання на однорідність вмісту передбачене дЛЯ всіх 
діючих речовин. 



Рідкі лікарські засоби для зовніППlЬОГО застосування 

Сиропи 

В И З НАЧ Е Н Н Я  

СИРОПИ - рідкі лікарські засоби, шо характеризують
ся солодким смаком і в'язкою консистенuією. Вони 
можуть MiCТlIТlI сахарозу в кониентраиії не менше 
45 % (.М/.М). СОЛОДКІІЙ смак може бути одержаний ви
користанням інших поліспиртів або підсолоджувачів. 
СИРОПИ звичайно містить ароматизатори або інші 
смакові добав .... Н. Кожна доза з багатодозового контей
нера застосовується за допомогою підхожого дозуючо
го пристрою, призначеного для внмірювання пропи
саного об·єму. Пристрій звичайно являє собою ложку 
або склянку місткістю 5 мл або кратну до зазначеного 
об'єму. 

МАРКУВАН Н Я  

Н а  етикетuі зазначають назву і конuентраuію полі
спирту або підсолджувача. 

П орошки і гранули 
ДЛЯ приготування сиропів 

ВИ З НАЧ ЕН НЯ 

Порошки і гранули для при готування сиропів в основ
ному відповідають визначенням, наведеним у статтях 
"Порошки для орального застосування " або "Гранули ", 
відповідно. Вони можуть містити також допоміжні ре
човини, які сприяють розчиненню. 

Після розчинення вони мають відповідати вимогам, 
які ставляться до сироп ів. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Порошки і гранули для 
приготування сиропів в однодозовому контейнері з 
вм істом діючої речовини менше 2 м г  або менше 2 % 

від загальної маси мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту ді ючої речовини в одиниuі до
зованого лікарського засобу (тест В), якшо немає 
інших зазначень в окремій статті. для порошків і гра
нул ,  шо містять більше однієї діючої речовини. вимо
ги поширюються лише на ті речовини, вміст яких 
відповідає вишезазначеним умовам. 

ОднорідніСть маси (2. 9.5). Порошки і гранули для при
готування сиропів в однодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси для 
одиниuі дозованого лікарського засобу. Випробування 
на однорідність маси не вимагається, якшо випробу
вання на однорідність вмісту передбачене для всіх 
діючих речовин. ...ІІІІІ 

� _______________________________ N 
• 

В И П РО БУВА Н Н Я  

Рідкі лікарські засоби для орального застосування 
звичайно контрол юють за такими показн иками 
якості: опис, ідентифікаuія. рН.  супровідні дом і ш ки ,  
"-об'єм вмісту контейнера (для багатодозових контей
нерів) і маса або об'єм вмісту контейнера (для однодо
зових контейнерів), однорідність вмісту, однорідність 
маси, доза і однорідність дозування (для крапелЬ)..оІІІ , 
мікробіологічна чистота, кількісне визначення 

Для в'язких рідких лікарських засобів для орального за
стосування додатково контролюють густину і в'язкість. 

Для рідких лікарських засобів для орального застосу
вання у вигляді суспензій додатково контролюють 
стійкість суспензії. 

"-Однорідність вмісту. Рідкі лікарські засоби у вигляді 
суспензії і емульсії. а також порошки і гранули для 
приготування оральних розчинів, суспензій,  крапель 
або сиропів в однодозових контейнерах мають витри
мувати вимоги статті 'VaHopiaHicmb в.місту діючоі речо
вини в одиниці дозованого лікарського засобу " (2. 9. 6) . .... 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин 
звичайно зазначають у грамах або одиниuях дії (ОД) в 
І мл або у одиниuі дозованого лікарського засобу . 
• 

РІДКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ЗОВНІШНЬОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Praeparationes liquidae 
ad usum dermicum 

ВИJ,юги даноі статті не поширюються на лікарські за
соби, призначені для систеJ,IНОЇ дії, а також використо
вувані у ветеринарії, якщо неАIGЄ інших зазначень. 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 
являють собою різні за в'язкістю л і карські засоби, 
призначені для одержання місиевої дії або трансдер
мальної передачі діючих речовин. Рідкі лікарські засо
би для зовнішнього застосування являють собою роз- .. 

чини,  емульсії або сус пензії, які містять одну або 
більше діючих речовин у відповідному розчиннику. 
Вони можуть містити підхожі антим ікробні консер
ванти. антиоксиданти або інші допоміжні речовини. 
такі як стабілізатори.  емульгатори та загусники. 

Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має ш видко ресуспендуватися 
при збовтуванні. утворюючи суспензію, досить Ста
більну, щоб забезпечити гомогенність лікарського за
собу при застосуванні. 



Рідкі лікарські засоби ДЛЯ зовнішнього застосування 

Контей нери для рідких л і карських засоб ів для 
зовні ш н ього застосування мають відповідати ви могам 
статей "Матеріа.ш, використовувані для виробництва 
контейuерів" (З. / і п іДРОЗділи) і "Контейнери " (З.2 і 
п ідрозділи). 

Рідкі л ікарські засоби для зовн ішнього застосування, 
шо випускаються у контей нерах п ід тиском, мають 
відповідати вимогам СТа1ті '�'lікарські засоби. що зна
ходяmься під тиско.М ". 

Лікарські засоби, призначені  для використання на ду
же ушкодженій ш кірі, мають бути стерильними. 

Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 
можуть бути класифіковані як: 

шам пун і :  
- піни нашкірні. 

В И РОБН И UТВО 

При розробuі рідких лікарських засобів для зовн іш
н ього застосува ння,  до складу яких входять ан
ти мікробні консерванти , уповноваженому органу ма
ють бути подан і  дані,  шо п ідтверджують ефекти вн ість 
вибраних консервантів. Метод визначення і критерії 
оuінки ефективності консервантів мають відповідати 
вимогам СТа1ті "Ефективність анmUJ,tікробних консер
вантів " (5. /.3). 

При виробниuтві, лакуванні, зберіган н і  та реалізаuїі 
рідких лікарських засобів для зовн ішнього застосу
вання мають бути вжиті відповідн і заходи, які забезпе
чують необхідну м ікробіологічну чистоту, відповідно 
до вимог СТа1ті "МікробіО"lOгічна чистота лікарських 
засобів " (5. /.4). 

Стерильні рідкі лікарські засоби для зовн ішнього за
стосування виготовляють з використанням матер іал ів 
і методів, які забезпечують стерильн ість, запобігають 
забрудненню л і карських засобів і росту мі кроор
ган ізмів, відповідно до вимог етапі "Методи приготу
вання стерильних продуктів" (5. /. /). 

При виробниuтві рідких лікарських засобі в  для зовні
шнього застосування, які м істять дисперговані част
ки, слід передбач ити заходи, шо забезпечують не
обхідний розмір часток та його контрол ь. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Маса або об'єм вміст)' контейнера (2. 9.28). Рідкі 
л ікарські засоби для зовн ішн ього застосування в од
нодозових контей нерах мають витримувати випробу
вання на масу або об'єм вмісту контей нера. 

Стерильність (2. 6. /). Я кшо на етикетuі зазначено, шо 
лікарський засіб стерил ьни й ,  він має витримувати ви
пробування на стерильність. 

ЗБ ЕРІ ГАННЯ 

Якшо лікарський засіб стерил ьний, зберігають у сте-

МАРКУВАННЯ 

Н а  етикетuі зазначають: 
назву кожного антимікробного консерванта; 

стерильно. якшо необхідно. 

Шампуні 

ВИ ЗНАЧЕННЯ 

Ш ам пуні - рідкі або іноді м'які лікарскі засоби при
значені для застосування на шкірі голови і наступного 
змивання водою. При розтиран н і  з водою вони зви

чайно утворюють піну. 

Шампун і ие емульсії. суспен зії або розчини.  Вони 
звичайно містять поверхнево-активні речови ни. 

Піни нашкірні 

ВИЗНАЧ Е ННЯ 

П і ни нашкірні мають відповідати вимогам етапі "Піни 
.медичні". 

_________________________________1V 

ВИ ЗНАЧЕННЯ 

ДО рідких лікарських засобів для зовніш нього застосу
ва ння належать також розчини, емульсії, суспензії або 

лосьйон и. 

В И П РОБУВАННЯ 

Рідкі лікарські засоби для зовн ішн ього застосування 
звичайно контрол юють за так и м и  показн и кам и 
я кості: опис. ідентифікаuія. р Н .  об'єм вм істу контей
нера (для багатодозових контейнерів), маса або об'єм 
вм істу контейнера (для однодозових контейнерів), од
н орідність в м істу, однорідність маси, супровід н і  
дом ішки, м і кробіологіч на чистота або стерильність, 
кількісне визначення.  

для в'язких рідких лікарських засобів для зовн ішньо
го застосування додатково контролюють густи ну і 

в'язкість. 

для рідких л ікарських засоб ів для зовнішнього засто
сування у вигляді суспензій додатково контрол юють 
седиментаuійну стійкість суспензії. 

Однорідність вмісту. Рідкі л і карські засоби для 
зовні ш н ього застосування у вигляді суспеНЗJ И J 

емульсій в однодозових контейнерах мають ВJПриму
вати вимоги етапі 'VaHopiaHiCmb в.місту діючої речови
ни в одиниці дозованого лікарського засобу" (2. 9.6), як

шо немає інших зазначень в окрем і й  етапі . 

рильних ловітронелроникних контейнерах із контро- Юлькісне визначення. Вм іст ви значуваних речовин 
лем першого розкрипя. зви чайно зазначають у грамах або ОДИЮ1UЯХ дії (ОД) в 



І мл або в Одl1Ниuі дозованого лікарського засобу, я к
шо немає інших зюначень в окремій cTaтri . 

ТАБЛЕТКИ 

Compressi 

ВUАшги даної статті не обов 'язкові д,/я таб:lеmованих 
лікарських засобів, призначених до застосування не 
оральниАІ, а іНШUАf СllосоБОАI. Видшги до таких лікар
ських засобів Ашжуть бути наведеними в іниlllХ стат
тях, наприклад, "Лікарські засоби для ректального за
стосування " або "Лікарські засоби для вагінального 10-
стосування " ''і "ОРОАlукозні лікарські засоби ': ВlIftшгu 
даної статті не поширюються на льодяники, оральні 
ліофілізати, пасти і жувальні lYAIKlI . .IIlJ ВШlОги даної 
статті не поширюються на таблетки для ветеринар
ного застосування, якщо неАШЄ інших зазначень. 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Таблетки - тверда лікарська форма, яка містить одну 
дозу однієї або більше діючих речовин і одержана 
звичайно пресуванням певного об'єму часток. Таблет
ки призначені для орального застосування. деякі таб
летки ковтають uілими, деякі - попередньо розжову
ють, інші ж розчиняють або диспергують у воді перед 
вживанням або залишають у роті, де діюча речовина 
вивільнюється. 

Частки складаються з однієї або більше діючих і таких 
допоміжних речовин, які розводять, зв'язують, розпу
шують, ковзають, змашують; речовин, здатних зміни
ти поведінку л ікарської форм и у травному тракті, 
барвників, дозволених до медичного застосуван ня ,  
ароматизаторів або без допоміжних речовин .  

Таблетки звичайно ЯВЛSІЮТЬ собою uільні, правильні 
uиліндри, верхня і н ижня поверхні яких плоскі або 
опуклі, краї поверхонь можуть бути скошені. На по
верхні таблеток можуть бути нанесені штрихи, риски 
для поділу, нап иси та інші  позначення. Таблетки мо
жуть бути вкритими оболонкою. 

Контейнери для таблеток мають відповідати вимогам 
статей "Матеріали, використовувані для виробництва 
контейнерів " (3. І та підрозділи) та "Контейнери " 
(3.2 та підрошіли), якщо немає інших зазначень в ок
ремій eтaтri. 

Таблетки для оральноro застосування можуть бути 
класифіковані як: 

таблетки без оболонки; 
таблетки, вкриті оболонкою; 
таблетки "шипучі"; 
таблетки розчинні;  
таблетки дисперговані; 
"'таблетки, диспергован і у ротовій порожнині; .IIlJ 
таблетки з модифікованим вивільненням; 
таблетки кишково-розчинні;  
таблетки для застосування у ротовій ПОРОЖНlІні.  

r-. _  .......... . , . ....... . .. . ....... . _ _  . . . .. ,..,. _ ..... _ .. . . , ...... . ';: • • • .  

Таблетки 

В И РОБН И UТВО 

Таблетки звичайно одержують пресуванням певного 
об'єму часток або агрегатів часток, одержаних метода
м и  грануляuії. При вироБНll Uтві • таблеток мають бу
ти ужиті відповідні заХОдІІ, що забезпечують необхідну 
механічну M iuHicTb і стііікість таблеток до роздавлю
вання і стирання. ие п ідтверджується випробування
м и  "Стираність таб /еток без обо.юнки "  (2. 9. 7) 
і "Стііжість таб1еток до роздш/;/ювання " (2. 9.8). Таб
летки для жування виготовляють, забезпеЧУЮЧІ! легке 
руйнування при Ж} ванні. 

"'Стосовно діЛ lШI1'< таблеток уповноваженому органу 

мають бути подані дані ,  які п ідтверджують, що окремі 
розділені вручну за рюuі чаСПIН l1 таблетки витриму

ють випробування "Однорідність в,'1ісmу діючої речови

ни в одиНlщі дозованого лікарського засобу " (2. 9. 6) (тест 

А) або "Однорідність Аюси для одиниці дозованого 

лікарського засобу" (2. 9. 5),  відповідно . .IIlJ 

П ри виробнltuтві. пакуванні,  зберіганні та реалізаuїі 
таблеток мають бути вжиті відповідні заходи, що за
безпечують необхідну мікробіологічну чистоту відпо
відно до вимог статті .. Мікробіологічна чистота 
лікарських засобів " (5. 1. 4). 

В И П РОБУВАН Н Я  

Однорідність вмісту (2. 9. 6). Таблетки із вмістом діючої 
речовини менше 2 мг або менше 2 % від маси таблет
ки мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниuі дозованого лікарсь
кого засобу (тест А), я кшо немає інших зазначень в 
окремій cTaтri. Я кщо лікарський засіб м істить більше 
однієї діючої речовини,  вимоги поширюються лише 
на ті  речовини.  вміст я ких відповідає вищезазначеним 
умовам .• 

"'Таблетки, вкриті оболонкою, за винятком плівкової 
оболонки, мають витримувати випробування на од

норідність вмісту діючої речовини в одиниuі дозова

ного лікарського засобу (тест А), я кщо немає інших 
зазначень в окремій cTaтri, незалежно від вмісту в н их 

дію'юї речовини або речовин . ..оІІІ 

Однорідність маси (2. 9.5). Таблетки без оболонки і. як
шо немає інших зазначень в окремій cTaтri, таблетk.И, 
вкриті пл івковою оболонкою, мають витримувати ви
пробування на однорідність маси для одиниuі дозова
ного лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається. якшо випробування на одно
рідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин 
або якщо немає інших зазначень в окремій cTaтri .  

РОЗЧlІнення. Випробування може бути проведене для 
підтверджен ня відповідного вивіл ьнення діючої речо
вини або реЧОВIШ, наприклад, одним із способів, опи
саних у eтaтri "Тест "Розчинення " для твердих дозова
них фОрм" (2. 9.3). 



Таблетки 

Якшо проводять Вlшробування за показником "Розчи
нення", випробування "Розпадання" не вимагається. 
• 

Таблетки без оболонки 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Таблетки без оболонки - одношарові таблетки, одер
жані одноразовим пресуванням часток. або багатоша
рові таблетки. які складаються з конuентричних або 
паралел ьних шарів. одержані послідовним пресуван
ням часток різного складу. Ви користовувані дОПО\1іжні 
речовини  спеuіально не призначені пля вивільнення 
ді ючої речови ни у шлунково-кишковому тракті. 

Таблетки без оболонки віпповідають загальному ви
значенню таблеток. На розламі при розгляданні п ід 
лупою видно ту ч и  іншу відносно однорідну структуру 
(одношарові таблетки) або пошарову структуру (бага
тошарові таблетки ), але не ознаКIІ оболонки. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Розпадання. Таблетки без оболонки мають витримува
ти випробування на розпадання таблеток або капсул 
(2. 9. 1). Як рідке середовише Вllкористовують воду Р. У 
кожну скляну трубку помішають диск. Прилад вмика
ють на 1 5  хв, я кшо немає інших зазначень в окремій 
cTaтri, і досліджу ють стан таблеток. Якшо таблетки не 
витримали випробування внаслідок прил ипання їх до 
дисків. ви пробування повторюють на наступних шес
ти таблетках без дисків. 

Випробування вважають витриман им, якшо розпали
ся усі шість таблеток. 

Таблетки для жування випробуванню на розпадання не 
підлягають. 

Таблетки , вкриті оболонкою 

В И З НАЧ Е Н Н Я  

Таблетки, вкриті оболонкою, - таблетки,  вкриті од
ним або кількома шарами суміші різних речовин .  та
ких як натурал ьні або синтетичні смоли,  камеді, жела
тин ,  неакти вні і нерозч ин ні наповн ювач і, Uукри. пл а
стифікатори , поліспирти, воски. барвники, дозволені 
дЛя медичного застосування. й іноді ароматизатори та 
діючі реЧОВИНІІ .  Речовини, використовувані дЛя по
кривання таблеток, звичайно наносять у вигляді роз
чинів або суспензій в умовах, шо дозволяють розчин
н ику випаритися. Коли оболонка являє собою дуже 
тонке полімерне покриття, таблетки визначають як 
таблетки ,  вкриті плівковою оболонкою. 

Таблетки. вкриті оболонкою, мають гладку поверхню, 
яка часто забарвлена і може бути відполірованою; на 
розламі  при розгляданні під лупою видно ядро, оточе
не одним або кількома суuільними шарами різної 
структури.  

"' В И РОБ Н И UТВО 

Я к шо необхідно. однорідність вм істу або однорід
н ість маси  таблеток, вкритих оболонкою. за винятком 
таблеток. вкритих плівковою оболонкою, може бути 
досягнута шляхом контролю ядер таблеток . .... 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Таблетки. вкриті оболонкою. за винят
ком плівкової, мають витримувати випробува н ня 
на розпадання таблеток і капсул (2. 9. І). я .... рідке сере
дови ше використовують воду Р. У кожну скля
ну трубку помішають ДИСI<. Прилад вми кають на 
60 хв, якшо немає інших зазначень в окремій стат
ті. і досл іджують стан таблеток. Якщо не розпа
лася хоча б одна з шести таблеток, випробуван ня 
повторюють на наступних  таблетках. зам інивши 
воду Р у посудині на  О.  1 11,/ розчин кислоти хюристо
водневої. Випробування вважають витриманим, якшо 
усі шість таблеток розпалися у кислому середовиші.  

Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. мають витри
мувати випробування на розпадання в умовах, прий
нятих для таблеток без оболон ки .  при иьому прилад 
вмикають на 30 хв. якщо інше не зазначено в окремій 
eтaтri .  
Я кщо таблетки, вкриті оболонкою, або таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, не внтримали випробу
вання внаслідок прилипання таблеток до дисків. ви
пробування повторюють на наступних шести таблет
ках без дисків. 

Ви пробування вважають витриманим,  якщо розпали
ся усі шість таблеток. 

Таблетки для жування, вкриті оболонкою. випробуван
ню на розпадання не підлягають. 

Таблетки "шипучі" 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Таблетки "шипучі" - таблетки без оболонки , основну 
масу яких складають кислоти і карбонати або гідро
карбонати. що швидко реar'УЮТЬ у присутності води з 
виділенням вуглеuю діоксиду. Ш таблетки прюначені 
дЛя розч инення або диспергування у воді перед засто
суванням. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Одну таблетку помішають у склянку, яка 
містить 200 мл води Р при тем пературі від 1 5  ас до 
25 ас; виділяються ч исленні  бул ьбашки газу. Таблетка 
вважається такою. шо розпалася. якшо після припи
нення виділення газу навколо таблетки або її фраг
ментів вона або розч инилася. або диспергувалася у 
воді без агломератів часток. Повторюють проuедуру 
на п'яти інших таблетках. 



Випробування вважають витри маним,  якшо кожна з 
шести таблеток розпалася Вl1шезазначен им способом 
протягом 5 хв, якшо немає інших зазначен ь  в окремій 
статті. 

Таблетки розчинні  

В И З НАЧ ЕН Н Я  

Таблетки РОJчинні - таблетки без оболонки або таб
летки, вкриті пл івковою оболонкою. иі таблетки пе
ред JастосуваННЯ�1 розчиня ють у воді. В одержаному 
розчині допускається легка опалесuенuія через допо
міжні речовини,  використані  при виготовленні  
таблеток. 

ВИ П РОБУВАН НЯ 

Розпадання. Таблетки розчинні  мають розпадатися 
протягом 3 хв, якшо випробування п роводять за мето
ДІІКОЮ розпадання таблеток і капсул (2. 9. /), викорис
товуючи як рідке середовише воду Р 3 температурою 
від 1 5  ос до 25 ос 

Таблетки дисперговані 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Таблетки дисперговаНl - таблетки без оболонки або 
таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Перед засто
суванним Їх диспергують у воді до утворення гомоген
ної суспензії. 

В И П РОБУВА Н Н Я  

Розпадання. Таблетки дисперговані МсlЮТЬ розпадати
ся протягом 3 хв, якшо випробування проводять за ме
тодикою розпадання таблеток і капсул (2. 9. 1). вико
ристовуючи як рідке середовише воду Р з температу
рою від 1 5  ос до 25 ос 

Ступінь дш:перryвання. Дві таблетки помішають у кол
бу. яка містить 1 00 мл води Р, і перемішують до повно
го диспергування. М ає утворитися однорідна сус
пензія. яка проходить крізь с ито з номінал ьним 
розміром отворів 7 10  мкм. 

� Таблетки , дисперговані 

В ротовій порожнині 

В И З НАЧ ЕН Н Я  

Таблетки, дисперговані в ротовій порожнині, - таб
летки без оболонки, які помішають у ротову порожни
ну, де вони швидко диспергуються до Їх проковтання. 

Таблетки 

В И П РОБУВАН Н Я  

Розпадання. Таблетки. дисперговані в ротовііі порож
нині, мають розпадатися протягом 3 хв, якшо ВІІПРО
бування проводять за меТОШІКОЮ розпадання таблеток 
і капсул (2. 9. /). � 

Таблетки з модифікован им 

ВИ ВlЛьненням 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Таблетки з модифікованим виві '1ьненнSlМ - таблетки. 
вкриті оболонкою або без оболонки, які містять спе
uіал ьні допоміжні  речовини або Вll готовлені спеuіаль
Н ІІМИ способами. які окремо або разом призначені для 
регулювання ш видкості. місuя або часу вивільне ння 
діючої речовини або речовин. 

"'До таблеток із модифікованим Вlшільненням відно
сяться таблетки із пролонгованим, відстроченим і 
пульсуючим вивільнен ням . .... 

В И РОБН И UТВО 

П роводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або реЧОВIІН. 

Таблетки кишково-розч и н ні 

В И З НАЧ ЕН НЯ 

Таблетки КИШКОВО-РОЗЧ l lнні  - таблетки з відстроче
н им вивільненням.  шо мають бути стійкими у шлун
ковому соку і вивіл ьнювати діючу речовину або реІIО
вини в кишковому соку. Такі таблетки виготовляють, 
покриваючи ядра таблеток оболонкою, стій кою до 
шлункового соку (таблетки, вкриті КИШ КОВО-РОJЧИН
ною оболонкою), або виготовляють із гранул або час
ток з нанесеною на них раніше оболонкою, стійкою до 
шлункового соку. 

Таблетки, вкриті кишково-розчин ною оболонкою. за
раховують до групи таблеток, BKpllТlIX оболонкою. 

В И РОБН И UТВО 

Для таблеток, приготованих з гранул або 'Іасток. за
здалегідь вкритих кишково-розчинною оболонкою. 
проводять випробування, яке підтверджує необхі:1Не 
вивільнення діючої речовин и  або речовин.  

В И П РОБУВАН Н Я  

Розпадання. Для таблеток, вкритих кишково-розчин
НОЮ оболонкою, проводять Вlшробування на розпа
дан ня (2. 9. 1) з такими змінами.  Як рідке середовише 
ВИКОрlІСТОВУЮТЬ 0. / М розчин кислоти хлорисmоводне-



Таблетки 

вої. Прилад В�lІ1кають на 2 год . якшо немає і н ших за
значень в окремііі статті.  без дисків і досл іджують стан 

таблеток. Час стійкості таблеток у кислому середовиші 
може бути різн и м  і залеЖІІТЬ від складу в и пробовува
Н ІІХ таблеток. Звичайно він становить від 2 до 3 ГОд . 
але навіть як шо наведені інші зазначення в окремій 
статті, час сті йкості в КИСЛО�ІУ середовиші має бути не 
меНШІІМ І год. Жодна з таблеток не має виявляти 
ознак розпада ння ( н е  враховуюч и фрагментів по
криття) і мати тріш и н ,  крізь я кі можл и вий вихід 
вмісту. Кислоту заміняють фосфатнu.м буферниJ" роз
чuноJ" рН 6.8 Р і в кожну скля ну трубку вносять диск. 
П РИ 'Іад вмикають на 60 хв і досліджують стан табле
ток. Я к шо табл етки не витри мал и ви пробування 
внаслідок прил и пання до дисків, випробуван ня по
вторюють на шести наступ н их таблетках без дисків. 

Випробування вважають ВlІтриман и м .  я кшо розпали
ся всі шість таблеток. 

",РозчинеIIНЯ. д'lя таблеток. приготован их з гранул або 
часток. заздалегідь ВКРИТІІХ кишково-розч инною 
оболонкою. проводять випробування. я ке п ідтверд
жує необхідне ви вільнення ді ючої речов и н и  або 
речовин. наприклад. одним із способів. зазначен их у 
статті "Тест "Розчинення " для твердих дозованих фор.м " 
(2. 9. З) .�  

Таблетки для застосуван ня 
у ротовій порожнині 

В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Таблетки для застосування у РОТОВIІ1 порожнині 
звичайно таблетки без оболонки. Склад забезпечує 
повільне ви віл ьнення і м ісцеву дію діючої речовини 
або речовин або в ивільнення і всмоктування ді ючої 
речовини або речовин у певних ділянках рота. 

"'Таблетки для застосува ння у ротовій порожнині 
мають відповідати вимогам статті "Оромукозні 
лікарські засоби ". � 

_________________________________N 

ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Для виготовлення таблеток можуть використовувати
ся й інші методи. наприклад, формування. Вимоги до 
таких таблеток зазначені в окремих статтях. 

Залежно від фізи ко-хімічних властивостей лікарських 
речови н ,  Їх дозування і методу виготовлення таблеток 
застосовують такі допоміжні речовини відповідно до 
їхнього при"3начення. 

Розріджувачі застосовують для забезпеч е н ня не
обхідної маси таблеток. якшо до П складу ВХОДІПЬ мала 
кіл ькість діючої речовини або реЧОВIІН.  З метою покра
шення біодоступності важкорозчинних і гідрофобних 
лікарських речовин застосовують в основному ВОдО
розчинні розріджувачі. До групи розріджувач ів можна 
зарахувати аеросил , авіцел , гліцин, лактозу, крохмаль, 

кальцію гідрофосфат, магнію карбонат. магнію оксид, 
модифіковані КРОХ�lал і, натрію гідрокарбонат, целю
лозу м ікрокристаліч ну. до складу таблеток лля жуван
ня звичайно входять маніт. сорбіт, цукор. 

Зв'язувальні речовини застосовують для грануляцїі і 
забе"3печення необхідної м іцності таблеток при пресу
ва н н і ,  їх додають у вигляді розч и н і в  або в сухому ви
гляді. До цієї групи можна зарахупати альгінову кисло
ту та П натрієву сіль. бентоніти, гуміарабік, желатин, 
цукор, полівінілп іролідон, природні камеді, трага
кант, макрогол , метилцелюлозу, карбоксим етилцелю
лозу, крохмал ьну патоку, lleKcTp lf Н ,  полів і н іловий 
спирт. П ри одержанні таблеток методом пря мого пре
сування як зв'язувальне, як правило, ви користов} ють 
м ікрокристалічну целюлозу. 

Розпушувачі  застосовують для забезпечення не
обхідного розпадан ня таблеток і розчи нення діючої 
речови ни.  До цієї групи допоміжних речовин можна 
зарахувати крохмаль. хімічно модифіковані  крохмаль і 
цел юлозу, агар-агар. альгінову кислоту і натрієву сіл ь 
альгінової кислоти, аеросил . полісорбат 80, натрію 
лаурилсул ьфат, метилцелюлозу, натрієву сіль карбо
кс иметилцелюлози , попереЧ НО-ЗШ IПИЙ полівінілпі
рол ідон. целюлозу м і крокристал ічну. У "шипучих "  
таблетках я к  розпушуюч ий ком понент звичайно ви
користовують газоутворювальні сум іші  натрію гідро
карбонату "3 кислотою винною або л и мон ною. 

Коюні й зма шувальні речовини застосовують для по
крашення пл инності і зменше ння прилипання табле
тованих сум ішей до пресуюч их поверхонь. До них 
можна зарахувати такі речов и н и :  крохмаль. аеросил. 
тальк, масло какао. стеаРI1НОВУ кислоту та і-і кал ьцієву 
і магнієву солі.  Більш ість змашувальних і коюн их ре
човин гідрофобні. Вони уповіль н юють ш видкість роз
падання таблетки і розчинення діючої речови н и ,  тому 
не рекомендується пере ви шувати вм іст полісор
бату 80, кислоти стеаринової. кал ьцію або магнію сте
арату більше І %. тал ьку - 3 %, аеросилу - 1 0  % від 
маси табл етки. 

Макрогол і натрію лаурилсульфаг використовують як 
водорозч и н н і  ковзні речови ни.  

Барвн ики і коригенти смаку використовують для на
да ння таблеткам необхідного кольору і смаку. 

Речовин и,  використовува ні для нанесення оболонки, 
поділя ються на декіл ька груп залежно від методу по
криття. 

При нанесенні  цукрової оболонки використовують 
гуміарабік, желати н, магні ю  карбон ат, крохмаль, олії 
росл и н н і ,  масло какао. метилцелюлозу, борошно. 
пшен ич не, кальцію стеарат, тал ьк. натрію альгінат, 
кальцію карбонат. магнію ОКСІШ. патоку, титану діок
сид та і н .  

П р и  нанесе нні плівкової оболонки звичаі-і но застосо
вують водорозч инні  реЧОВI ІНИ або дисперговані у воді 
реч ов и н и ,  такі я к  гідрокс и п ропіл метил целюлоза. 
метилцел юлоза. гіДРОКСИПР9п іл целюлоза, натрій кар
боксиметил целюлоза, сопол імери метакрилової КlIС
лоти та її ефірів. макрогол , пол і ві н іл п іролідон. 
у деяких випадках використовують неводні розчин
ники .  



Таблетки 

При нанесенні оболонки пресуванням застосовують Вм іст визначуваних речовин виражають у грамах, 
глюкозу, uелюлозу мікрокристалічну та інші  до- міліграмах або один иuях дії (ОД) на одну таблетку, як-
поміжні речовини. шо немає інших ЗaJначень в окремій статті. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Таблетки звичайно контролюють за такими показни
ками якості: опис, ідентифікаuія , середня маса і од
норідність маси , однорідність вмісту, стиран ість. 
стійкість до роздавлювання, розпадання, розч и нення, 
тальк і аеросил, втрата в масі при висушуванні або во
да, супровідні домішки,  зал и шкові кіл ькості ор
ганічних розчинників (при їх використанні в техно
логії), мікробіологічна чистота, кількісне визначення. 

Середня маса таблетки. Відхилення середн ьої маси 
таблетки від маси, зазначеної у розліл і "Склад", не має 
перевишувати (±5 %), якшо немає інших зазначень в 
окремій статті. Визначення середн ьої маси таблетки 
проводять, як зазначено в статті "Однорідність маси 
д ІЯ одиниці дозованого лікарського засобу" (2. 9. 5). 

Тальк, аеросил. Визначення проводять відповідно до 
методики, описаної у Додатку І .  Вміст тальку і аероси
лу не має перевишувати вимог, зазначених в окремій 
статті. 

Однорідність вмісту. Таблетки мають витримувати ВІІ
моги статті "Однорідність в.місту діючої речовини в оди
ниці дозованого лікарського засобу " (2. 9. 6), якшо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Кількісне визначення. Для кількісного визначення бе
руть наважку порошку розтертих таблеток (не менше 
20 штук). 

Для таблеток, вкритих оболонкою, допускається 
проводити випробування з певною кіл ькістю табле
ток (звичайно не менше п 'яти), зазначеною в окремій 
статті. 

Вміст діючої речовини в таблетці. Відхилення у вмісті 
діючих речовин мають становити при дозуванні  мен
ше І мг (± 1 5  %), від І мг до 10  мг (± І О  %), від 10  мr до 
1 00 мг (±7.5 %) і більше 1 00 мг (±5 % )  від вмісту, зазна
ченого у розділі "Склад", якшо немає інших зазначен ь  
в окремій статті. 
• 

ДОДАТОК 1 

ВИЗНАЧЕННЯ ТAlIЬКУ 

Близько 1 .000 г порошку розтертих таблеток розчиня
ють у 200 мл теплої води Р. Одержану рідину філ ьтру
ють крізь беззольний філ ьтр і посудину ретел ьно об
поліскують водою Р. Залишок на фільтрі декілька разів 
пром ивають теплою водою Р порuіями по 1 О мл до 
відсутності видимого зал и шку після випарювання 
краплі промивної BOдll на годинниковому склі .  Філ ьтр 
із зал ишком висушують. спалюють, прожарюють 
зважують з точністю до 0.000 І г. 

Якшо таблетки містять неспалимі або нерозч и нні в 
теплій воді Р речовини,  наважку таблеток після спа
лювання і прожарювання обробляють при нагріванні 
30 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р. Одержа
ний розчин  філ ьтрують і залишок на філ ьтрі промива
ють гарячою водою Р до відсутності в пром ивній воді 
реакuїі на хлориди. Фільтр із залишком висушують, 
спалюють, прожарюють і зважують з точністю до 
0.000 1 г. 

Визначення аеросилу проводять за uією самою мето
дикою. 



ЗАГАЛЬНІ МОНОГРАФІї 



ЕКСТРАКТИ 

Extracta 

,. В И З НАЧ Е Н НЯ 

ЕкстракТІ! - лікарські засоБІ! рідкої (рідкі екстракти 
та настойки ). м'якої ( густі екстракти) або твердої (сухі 
екстракти ) консистенuїі. одержані з лікарської рос
линної Сl lрОВИ Н И  або тваринного матеріалу, які зви
чайно висушені. 

Відомі різні типи екстрактів. Стандартизовані екст
ракти - екстракти, в яких вміст компонентів із відо
мою терапевтичною активністю регул юється в межах 
прий нятного допус ку. Стандартизаuія досягається 
змішуванням екстракту з інертним матеріалом або 
іншими серіями екстракту. Кількісно визначені екст
ракти - екстракти, в яких вміст компонентів регу
люється в певних межах. І х  стандартизаuію проводять, 
змішуючи різні серії екстракту. Ін ші екстракти харак
теризуються за п роuесом їх виробни uтва (стан 
лікарської рослин ної сировини або тваринного ма
теріалу, шо екстрагується, розчинник, умови екст
paKuїi) та їх властивостя ми. 

В И РОБН И UТВО 

Екстракти виготовляють відповідними методами, ви
користовуючи етанол або інший підхожий розчинник. 
Різні серії лікарс ької рослинної сировини або тварин
ного матеріалу можуть бути здрібнені перед екст
ракuією. У деяких випадках матеріал , шо екстра
гується, може піддаватися попередній обробuі. напри
клад, інактиваuії ферментів. здрібненню або знежи
ренню. Після екстрагування непотрібні матеріали. як
шо необхідно, видаляють. 

Лікарська рослинна сировина, твари нні матеріали та 
органічні розчинники. шо використовуються при ви
готовленні екстрактів, мають витримувати вимоги 
відповідних статей Фармакопеї. ДШІ густих і сухих ек
страктів, в яких органічні РОЗЧ И Н Н �ІКИ видаляють ВИ
парюванням, можуть бути використані перегнані або 
реuиркульовані розчинники, за умови, шо проuеси 
перегонки кон гролюються і розчинник перевіряють 
на відповідність стандартам перед повторн им викори
станням або змішуванням з іншим запропонованим 
матеріалом. Вода. шо використовується при екстрагу
ванні, має бути підхожої якості. Підхожою водою 
можна вважати воду, яка витримує вимоги для "Води 
ОЧllшеної "ill bulk". за винятком випробування на бак
теріальні ендотоксини. наведеного в статті "Вода очи
щена ': П итна вода може бути використана, якшо вона 
витримує вимоги відповідного hopmaTl�bho-техніч но
го документа, шо забезпечує належну якість води дЛЯ 
виробниuтва відповідного екстракту. 

Якшо необхідно, екстракти конuентрують до бажаної 
консистенuїі, використовуючи підхожі методи. зви-

Екстракти 

чайно під зменшеним ТИСКО�І і при температурі, при 
якій руйнування компонентів екстракту зведене до 
мінімуму. Ефірні олії, відділені у проиесі обробКlI . мо
жуть бути додані до екстрактів на певн ій стадії вироб
ничого проuесу. П ідхожі допом іжні речовин и можуть 
бути додані на різних стадіях виробничого проuесу. 
наприклад, дЛЯ підтримки такої технологічної якості. 
як гомогенність або консистенuія. Також можуть БУТIІ 
додані підхожі стаБLfJізатори або антим ікробні консер
ванти. 

Екстракuія певним РОЗ'I ІІННИКОМ призводить до П1 По
вих співвідношень характерних компонентів у ма
теріалі, шо екстрагується; однак у ході виробниuтва 
стандартизованих або кіл ькісно визначених екст
рактів проuедури оч ишення практично можуть при
зводити до збільшення uих співвідношень у порів
нянні з очікуван им рівнем; такі екстракти називають 
'оч ишеними ". 

ШЕНТИФlКА Ш Я  

Ідентифікаuію екстрактів проводять, використовуючи 
підхожі методи. 

В И П РО БУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Якшо необхідно, за резул ьтатами аналізу лікарської 
рослинної сировини або тваринного матеріалу, я кі ви
користовують у виробниuтві, і з точ ки зору проиесів 
виробн иuтва. дЛЯ екстрактів можуть бути проведені 
випробування на мікробіологічну ч истоту (5. /. 4), 
важкі метали,  афлотоксини, залишкові кіл ькості пес
тиuидів (2.8. 13). 

КІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ Е Н Н Я  

Де МОЖfJ lІВО, підхожим методом визначають кількіс
ний вм іст компонентів екстрактів. 

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетuі За3на'шють: 
тип використаної росл инної сировини або тва
ринного матеріалу; 
чи є екстракт рідким. густим або сухим або ие на
стойка; 
дЛЯ стандартизованих екстрактів - вміст компо
нентів із відомою терапевтичною активністю; 
дЛя кількісно визначених екстрактів - вміст ком
понентів (маркерів), за ЯКИМІІ проводять кількісне 
визначення; 
співвідношення ВIlХідного матеріалу до одержано
го екстракту ( DER); 
використані при eKcTpa .... uїi розчинники або роз
чинник; 
якшо необхідно, За3начають. шо ви користовува
лася свіжа рослинна сировина або тваринний ма
теріал; 
якшо необхідно. шо екстракт "очишений"; 



Екстракти 

назву і вміст ВlІкористан их лопоміжних речовин, у 
тому числі  стабіл ізаторів та анти мікробних кон
сервантів; 
якшо необхідно, B�licT сухого залиш ку. у відсотках. 

ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Рідкі екстракти 
Extracta f1uida 

Рідкі екстракти - рідка лікарська форма, в якій зви
чай но одна частина за масою або за об'ємом еквіва
лентНа одні іі частині за масою вихідної висушеної 
лікарської сирови ни або тварин ного матеріалу. Іх 
стандартизують, як шо необхілно, так, шоб вони 
відповідали вимогам шодо вм істу розчинн ика і, де 
можл иво, діючих речовин. 

В И РОБН И UТВО 

Рідкі екстракти можуть бути приготован і  екстракuією 
л ікарс ької росл ин ної сировини або тваринного ма
теріалу етанолом підхожої кониентраиїі або водою 
або Р03ч иненням в одному із зазначених розчин ників 
густих або сухих екстрактів, одержаних із викорис
танням тих самих розчинн иків, у тих сам их кониент
раuіях, шо і рідкі екстракти, одержані  шляхом прямої 
екстракиїі. Рідкі екстраКТІ! , якщо необхідно, філ ьтру

ють. 

При зберіганн і  можливе утворення невел икого осаду, 
що допускається за умови відсутності суттєвої зміни 
складу. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Відносна густин� (2. 2. 5). У необхідних випадках зна
чення відносної густи н и  рідкого екстракту має 

відповідати межам, зазначеним в окремій стапі. 

Вміст етанолу (2. 9. 10). У сп иртовм існих рідких екст
рактах проводять визначен ня вмісту етанолу. Вміст 
етанолу має відповідати межам, зазначеним в окремій 
стапі. 

Метанол і 2-пропанол (2. 9. / /). У сп иртовмісних 
рідких екстрактах допускається вм іст не більше 
0.05 % (об/об) метанолу і не  більше 0.05 % (об/об) 2-
пропанолу, якщо немає інших зазначень в окремій 

стапі.  

Сухий залишок (2.8. /6). У необхідних ви падках вміст 
сухого зал ишку рідкого екстракту має відповідати ме
жам, зазначеним в окремій стапі, якщо необхідно, із 
урахуванням вмісту використаних допоміжних речо
вин. 

ЗБЕРІГА Н Н Я  

У захишеному від світла місиі. 

МАРКУВАН Н Я  

Н а  етикетuі додатково до вищенаведених вимог зазна
чають: 

якшо необхідно, вміст етанолу в готовому екст
ракті , у відсотках (об/об). 

В И З НАЧ ЕН Н Я 

Настойки 
Тіl1сtшае 

Настойки - рідкі лікарські засоби, які ЗВllчаііно виго
товляють, використовуючи одну чаСТІ ІНУ лікарської 
рослин ної сировини або тваринного матеріалу і І О ча
стин екстрагенту або одну частину лікарської росл ин
ної сировини або тваринного матеріалу і п 'ять частин 
е кстраге нту. 

В И РО Б Н И UТВО 

Настойки звичайно виготовляють маuераuією або 
перколяuією (зазначені методи наведені нижче), ви
користовуючи тільки етанол підхожої кониентраиії 
для екстракиії лікарської рослинної сировини або тва
ринного матеріалу, або розчиненням в етанолі підхо
жої кониентраиїі густих або сухих екстрактів, одержа
них із використанням тих саШ1Х розчинників, у тих 
самих конuентраuіях, шо і при приготуванні  рідких 
екстрактів, одержаних шляхом прямої екстракиїі. На
стойки, якшо необхідно. фільтрують. 

Настойки звичайно прозорі. У проuесі зберігання до
пускається утворення невел икого осаду за УМОВІ! 
відсутності суттєвої зміни складу. 

Метод мацерації. Якщо немає інших зазначень, 
лікарську рослинну сировину або твари нний матеріал, 
шо екстрагують, здрібнюють до часток певного 
розміру, ретел ьно змішують із зазначеним екстраген
том і витримують у закритому контейнері певний 'іаС. 
Залишок відділяють від екстрагенту і, якшо необхідно, 
віджимають. В останньому випадку обидві рідини 
об'єднують. 

Метод перколяції. Я кшо необхідно, сировину 
здрібн юють до часток певного розм іру, ретел ьно 
зм ішують із порuією зазначеного екстрагенту і зали
шають певни й час. Сум іш переносять у перколятор і 
повільно при кімнатн ій температурі перкол юють, сте
жачи за тим , шоб сировина була повн істю покрита 
шаром екстрагенту, шо залишився. Залишок можна 
віджати і одержану рідину об'єднати із перколятом. 

В И П РО БУВА Н Н Я  НА ЧИСТОТУ 

Відносна густина (2.2.5). У необхідних випадках зна
чення відносної густи ни настойки має відповідати ме
жам ,  зазначеним в окремій CTaтri. 

Вміст етанолу (2. 9. 10). Вміст етанолу має відповідати 
межам, зазначеним в окреміі·і CTaтri. 



Екстракти 

Метанол і 2-пропанол (2. 9. / /). Не більше 0.05 % (06106) В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 
метанолу і не більше 0.05 % (06106) 2-пропанолу, якщо 
Hel\laE інших зазначень в окремій статті. Вода (2. 2. /3). У необхідних випадках вміст води в су-

хому екстракті має відповідати межам, зазначеним в 
Сухий залишок (2. 8. /6). У необхідних випадках вміст окремій статті. 
сухого зали шку настойки має відповідати I\lежам, за-
значеНИ�1 в окремій статті, якщо необхідно, з ураху- Втрата в масі при висушуванні (2. 8. / 7). У необхідних 
ванням допоміжних реЧОВIІН. випадках значення втрати в I\lасі при висушуванні су

хого екстракту має відповідати межам, зазначеним в 
окреміlї статті .  

ЗБЕ РІГА Н Н Я  

У заХllшеНОI\lУ від світла Micui. 

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетuі додатково до вишенаведених вимог зазна
чають: 

ДЛЯ настойок, що не є стандартизованими або 
кількісно визначеними, - співвідношення вихід
ної сировини до екстрагенту або вихідної сирови
ни до готової настойки; 
вміст етанолу в готові й настойuі, у відсотках 
(06106). 

ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

Густі екстракти 

Extracta spissa 

Густі екстракти - I\l 'які лікарські форми ,  одержані 
шляхом упарювання або часткового упарювання ви
користовуваного екстрагенту. 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Сухий залишок (2.8. /6). Вміст сухого залишку густих 

Розчинники. У необхідних випадках межі вмісту і ме
тод визначення розчинника зазначені в окремій 
статті. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

У повітронепроникних контейнерах, у заХllщеному від 
світла Micui. 

___________________________________ N 

В И РОБН И UТВО 

При виготовленні настойок допускається з однієї ва
гової частини лікарської рослинної сировини одержу
вати п 'ять об'ємних частин готового продукту. із силь
нодіючей сировини - 1 0  об'ємних частин готового 
п родукту, якшо не має інших зазначень в окремій 
статті. 

ВИ П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Екстракти додатково контролюють за такими показ
никами якості: опис, важкі метали,  залишкові кіль
кості органічних розчинників, м ікробіологічна чисто
та, кількісне визначення. 

екстрактів має відповідати межам, зазначеним в ок- Екстракти, що використовуються як готові лікарські 

ремій статті . засоби, мають витримувати вимоги відповідної статті 
Фармакопеї на лікарську форму. 

Розчинники. У необхіДНlIХ випадКах межі вмісту і ме
тод визначення розчинника наведені в окремій статті. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У захишеному від світла Micui. 

ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

Сухі екстракти 

Extracta sicca 

Сухі екстракти - тверді лікарські форми, одержані 
видаленням розчинника, який використовують. Втра
та в масі при висушуванні або вміст води в сухих екст
рактах звичайно не перевишує 5 % (мІм). 

Важкі метали (2. 4. 8, .метод А). Для екстрактів не 
більше 0.01 % ( 1 00 ррт) , для настойок не більше 
0.00 1 % ( 1 0  ррт ). 

До 1 .0 мл рідкого екстракту або 5.0 мл настойки або 
1 .00 г густого або сухого екстракту додають І мл кисло
ти сірчаної Р, обережно спалюють і п рожарюють. До � 
одержаного залишку додають при нагріванні 5 мл роз
чину 6 1 5  гjл а_�lОнію ацетату Р. фільтрують крізь без
зольний фільтр, промивають 5 мл води Р і доводять 
об'єм фільтрату водою Р до 100 мл. 

12 мл одержаного розчину мають витримувати випро
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 
В екстрактах, шо містять залізо в кількості 0.05 % 
і більше. визначення важких металів п роводять п ісля 
відділення заліза. як зазначено в окремій статті . 



Продукти ферментації 

Кількісне визначення. Вl\lіст визначуваних речовин для 
рідких екстракті в і настойок виражають у відсот
ках (.tt/об). ЛШІ густих і сухих е кстракті в - у відсот
ках (М/.,н). ... 

ПРОДУКТИ ФЕРМЕНТАЦІЇ 

Producta аЬ fегшепtаtіопе 

Ви�юги даної статті поширюються на непрямі ге нні 
продукти, одержувані ферментаuією. Вони не ПОШII
рюються на: 

монографії Фармакопеї, шо стосуються вакuин 
nля людини або для ветери нарії; 
продукти . одержувані з безперервних кліТИ ННlIХ 
лі ній людського або тварин ного походження; 
пря мі ге нні продукти. одержувані шляхом транс
крип u ії та трансля uії від нук.пеїнової кислоти до 
білка, шо п іддається або не п iдLlається посттранс
ляuійнііі І\юдифікаuії; 
пролукти, одержувані з продукту ферментаuії за 
допомогою нап і вси нтезу або методом біока
тал ітич ної трансформаuїі; 
uіл ьн і бульйонні конuентрати або сировину nля 
ферментаuїї. 

У дані й  СТа1ті наведені  загал ьні вимоги до вироб
ниuтва та виділення продуктів ферментаuії. Положен
ня даної статті не обов'язково всеосяжні та в пе вних 
ВІшалках можуть бути доповнені в окремих статтях і 
вимогах компетентних уповноважених органів. 

ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я 

У даній статті п ід продуктами ферментаuїі розум і ють 
активні або неактивні фармаuевти чні речовини,  одер
жані як непрямі генні продукти в результаті контро
льованого проuесу ферментаuії. ие первинні або вто
ри нні  метабол іти немодифікованих або модифі кова
них традиuійни м и  способами або рекомбінантною 
ДН К (гDNА)-технологією мі кроорганізмів, таких як 
бактерії, дріжджі, гриби та м і кроводорості . До таких 
метаболітів належать вітам іни,  антибіотики , ам і но
кислоти, алкалоїди та полісахаРИДІІ. 

Вони можуть бути одержані порuіями або методом 
безпе рервної ферментаuїї з подальшими стадіями е кс
тракції. концентрації, оч и ше ння та виділення. 

ВИ РОБН И UТВО 

Проuес виробниuтва має бути вал ідованиЙ. Обсяг 
вал ідаuій них досліджень залежить від ступеня критич
ності конкретної технологіч ної стадії. 

ХАРАКТ ЕРИСТ И КА М І К РООРГА Н І З МУ
П РОДУUЕ НТА 

Історія ви користовуваного для вироБНl1Uтва мі кроор
raHi JMY має бути підтверджена документально. Мікро-

організм має бути адекватно описаниll .  ДО ОПI1СУ може 
бути включене визначення феноти пу мі кроорганіЗму, 
мі кро- і 1І1акроскоп ічні методи, біохімічні тести і, я к
шо доuільно, визначення геноти пу м і кроорганізму і 

молекулярно-генетичні тести. 

П РОUЕСИ , У Я К ИХ В И КОРИСТО ВУЮТ Ь  
С И СТ Е М У  ПОСІ В Н И Х  СЕ Р І Й  

Головний банк К./іmин - гомоге н на суспензія або 
ліофілі зат вихідних клітин, розфасованих в окремі 
контей нери для зберігання. Слід п іптвердити життє
здатність і ПРОДУКТІІвність кл іПIН при зберіган ні за об
раних умов, а також їхн ю  здатність після зберігання 
ініuіювати потрі бний виробн ичий процес. 

Розмноження головного банку клітин може здііісню
вати ся шляхом пересівань із використанням робочого 
банку кліти н. 

Робочий банк клітин - гомоге нна суспе нзія або 
ліофілізат клітинного матеріалу. одержаного з голов
ного банку клітин. розфасовані рі вни м и  об'ємами в 
окремі конте й нери дл я  зберіган ня ( наПРll клад, у 
ріп кому азоті). 

Проuес виробни цтва може ЗДlИснюваП1СЯ порuія ми 
або методом безперервного культи вування і може бути 
при п инений за певних умов. 

Усі контей нери банку клітин зберігають в ОЛl-JaКОВИХ 
умовах. Витягнуті зі СХОВllша ампул и ,  пробірки або 
носії з кул ьтурою поверненню до баю .. )' кл іПIН не 
п ідлягають. 

П РОUЕС И ,  У Я КИ Х  В И КО РИСТО ВУЮТЬ 
ФАЗО ВИ Й РІСТ У КУЛ ЬТУРАХ 

Для приготування і нокуляту в підхожому живильному 
середовищі ви користовують вміст контейнера робо
чого банку кл ітин.  яки й ,  якшо необхідно, ресуспе нду
ють. П ісля п ідхожого періоду росту одержану ",ультуру 
ви користовують для іні uіювання процесу фермен
тації, я кому, якщо необхіпно, передує попереднє куль
ти вування у передферме нтаuій ному апараті . На 
кожній фазі проuесу культи вування мають бути визна
чені використовувані умови, які мають бути дотримані 
в кожнім виробничім uиклі .  

КОНТ РОЛ Ь З М  І Н 

Я кшо внесення змі н  у виробнич и й  проuес пр"зводить 
до змі н  у профілі домішок продукту, критичні стадії ... 
виробничого проuесу мають бути валідовані повтор
но. 

Якщо мікроорганізм , використовуваний у процесі ви
робни uтва, піддається зм інам. що ВI1КЛll кають зміни у 
профілі доміш ок продукту, критичні стадії виробничо
го проuесу, пов'язані з таки ми змінами, особл иво 
стадїі очишення та виділення, мають бути вал ідовані 
повторно. 

Повторна валідаuія має показати , шо нові домішки, 
які з'явилися у продукті в результаті змін, аде кватно 
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контролюються п роведеними ВllпробуваННЯI\IИ . Я кшо 
неОбхідно, слід увести додаткові або альтернативні ви
пробування, устаНОВІІТИ відповіпні межі . Я кшо зміна 
виробничого п роuесу або мікроорганізму ПРНЗВОдlНЬ 
до збільшення вмісту вже контрольованої домішки ,  
С.'1 ід обгрунтувати приil нятність такого збільшення. 

При заМ І Н І  головного банку кл іти н повторну 
валідаuію крlПlІЧНl1Х стадій виробничого проuесу сліп 
П РОВОдllТl1 таКИ 1\1 ЧИНОМ, шоб довести, шо П рll UbOMY 
не віпбулося погіршення показників якості та безпеки 
п родукту. При уведенні у виробничий проuес мо
дифікованого або нового мікроорганізму особл и ву 
увагу слід п риділяти І\ІОЖЛ И ВИ М  змі нам п рофілю 
домішок у п родукті. 

СИ РОВИ НА 

Якість сировини,  використовуваної дЛЯ проuесів фер
ментаuії і/або на наступних стадіях обробки, має 

ваного вугілля ,  ультрафільтраuіЯ, екстракuія розчин
никами) зводять до мінімуму або видаля ють: 

зал и шки мікроорганізмів-продуuентів, ЖI1 ВИЛЬ
них  сереДОВIІШ, субстратів і п рекурсорів; 
небажані продукти трансформаuії субстраті в і 
прекурсорів. 

Я кшо необхідно, проводять відповіпні випробування 
продукту ферментаuїі у проuесі вироБНІштва або п ісля 
його Вllділення. 

IДЕНТИФ I КАUIЯ.  В И П РОБУВА Н Н Я  
Н А  Ч ИСТОТУ ТА КІЛ ЬКІ С Н Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Вимоги,  які  має задовольняти п родукт п ротя гом 
терміну п ридатності, а також конкретні методи випро
бування мають бути зазначені у відповіДНlIХ окре мих 
стапях. 

відповідати й п ризначен ню. Сировину слід випробо- З Б Е РІ ГА Н НЯ 

ву вати на відповідність заявленим показникам якості. 

Рівень біозабруднень середовиша або повітря, шо над
ХОДІНЬ дЛЯ aepauiї, має бути досить н изьким дЛЯ га
рантії того, шо можли ве мікробіологічне забруднення 
не буде негативно впливати на якість, чистоту і безпе
ку продукту. Додавання у npoueci ферментаuії таких 
компонентів, як жи вильні речовини, п рекурсори або 
субстрати слід ПРОВОдІНИ з дотриманням правил асеп
тики. 

КОНТРОЛ Ь Я КОСТІ В П РО U ЕСІ В И РО Б Н И UТВА 

Завданням контролю в проuесі виробниuтва є доказ 
стабільності умов у п роuесі ферментаuїі та на наступ
них стадіях обробки, а також стабільності показників 
я кості виділеного продукту. Особли ву увагу слід 
приділяти забезпеченн ю  того, шоб будь-яке забруд
нення мікроорганізмам и ,  я ке негати вно впли ває на 
якість. чистоту та безпеку п родукту, могло бути вия в
лене застосовуваними методаМIІ  контролю. 

Умови виробниuтва контролюють відповіпНИМI1 мето
дами, піДХОЖИI\ІИ,  наприклад, дЛЯ контролю: 

температури, 
рН , 
швидкості аераuїі, 
ш видкості перемішування , 
тиску, а також визначення конuентраuїі одержува
ного продукту. 

НАСТУП Н І  СТАдІЇ ОБ РОБ К И  

По закі нченні проuесу ферментаuії мікроорганізм
продуuент і накти вують або видаляють. П одальші опе
pauiї ПРll Jначені для зн иження залишкових кількос
тей живильного середовиша до ПРИ ПУСТІІМОГО рі вня і 
забезпечення стабільності показників я кості одержу
ваного продукту. 

Має бути показано, шо ви користовувані п роuеси очи
шення ( наПРI1КЛад, обробка із застосуванням активо-

Як зазначено в окремій стапі . 

МАРКУВАН Н Я  

Я к  зазначено в окремій стапі. 

,. СУБСТАНЦІЇ 
для ФАРМАЦЕВТИЧНОГО 

ЗАСТОСУВАННЯ 

Согрога ad usum pllarmaceuticum 

ПОЛО.ження даної статті поширюються, насштеред, 
на субстаuції, що описані в окреАШХ статтях Фар,иа
копії. Мо.жливісmь застосування цієї статті до інших 
субстанцій вирішується КОАmетентниАІ )'nовнова.же
ним органом. 

В И З Н АЧ ЕН НЯ 

Субстанuії дЛЯ фармаuевтич ного застосування (суб
cTaHuiї) - органічні або неорганічні речовини,  які ви
користовують як активні субстанuії (діЮLlі ре'IОВI1НИ)  � 
або допоміжні речовини при вироБНlштві лікарських 
засобів, шо призначені для використання л юдиною та 
у ветери нарії. Вони MO:>l<.yrь бути ПРIlРОДНОГО поход
же ння або одержані шляхом екстракuії, ферментаuїі 
або синтезу. 

Субстанuії можуть ВlІкористовуватися безпосередньо 
або як вихідні матеріали дЛЯ Вllробниuтва лікарських 
засобів. У залежності від складу лі карського засобу 
певні субстанuії можуть використовуватися як діючі 
або як допоміжні речовини.  Тверді субстанuії можуть 
бути компактними,  вкритими оболонкою, гранульо-
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BaН ll\1I1. здрібненимlt  до певного ступеня або обробле
Н J1 1\Ш іншим шляхом.  Обробка з додаванням до
поміжних речовин ДОЗВОШІЄТЬСЯ тіЛЬКll тоді. коли це 
конкретно зазначено в розділі " Визначен ня" окремої 
статті. 

Субстанції Сl1еціа.'IЬНОЇ ква_,іфікації. Якшо немає інших 
зазначень в окремій статті. вони призначені мя вико
ристання л юдиною та у ветери нарії і мають відповідну 
якість для вироБНJштва усіх лікарських фОРI\I . мя яких 
вони можуть бути застосовані. 

ПО_lіАюрфіЗА1. В окремих статтях звичайно не зазнача
ють кристалічну або аморфну форму. якшо це не впли
ває на біодоступність. ЯКШО немає інших зазначень. 
усі фор:\ш субстанuїі мають відповідати вимогам мо
нографїі. 

В И РОБН И UТВО 

Субстан uїі вироБШIЮТЬ в умовах. які забезпечують 
якість і відповідність вимогам монографії або аналі
тич ної нормативної документацїі (АНД). 

Незалежно від того. зазначено чи не зазначено у мо
нографії. у наведених нижче випадках субстанuїі ма
ють додатково відповідаПI таким вимогам: 

субстанuії. які є рекомбінантними білками або 
іншими речовинами.  одержаними за допомогою 
генетичної модифікаuії. мають, у відповідних ви
падках. витримувати також вимоги статті "Продук
ти реКОАlбінантної ДНК-технології"; 
субстанuії. одержані  з тварин. сприйнятливих до 
інфекuій них спонгіформних енuефал опатіЙ.  за 
ви нятком е кспериме нтально викл и каних ви
падків. мають, у відповідних випадках, витримува
ти також вимоги статті "Продуюпи з ризиком при
сутності агентів, що переносять тваринні 
Сl10нгіформні енцефаЛОl1атії''; 
субстанuії. одержані в резул ьтаті проuесу фермен
тації, незалежно від того. модифікуються чи не 
модифікуються використані мікроорганізми тра
Дlшійними способами або рекомбінантною ДН К 
(гDNА)-технологією, у відповідних випадках, ма
ють витримувати ВИМОПІ статті "Продукти фер
ментації". 

Розчинники, які використовують у виробниuтві суб
станuіЙ.  мають бути відповідної якості . Також слід 
брати до уваги їх токсичність і зал ишковий вміст (5 .4). 
Вода, яка використовується у виробниuтві субстанuій,  
має бути відповідної якості. 

Субстанuії. вироблені або оброблені з метою одержан
ня визначеної форми або якості. мають відповідати 
вимогам монографії. Для контролю власти востей ,  які 
можуть впли вати на придатність субстанuії і таким чи
ном, на властивості приготованих із неї лікарських 
форм. можуть бути описані певні функціонально
пов'язані випробування. 

Здрібнені субстанції можуть оброблятися мя одер
жання певного ступеня здрібненості (2. 9. 12). 

КО.,..,l1аКl11ні субстанції обробляються мя збільшення 
poJМipy часток або мя одержання часток спеuифічної 

форми і/або мя одержання субстанuій із більшою на
сипною густиною. 

Вкриті обо,юнкою активні субстанції складаються із 
часток активної субстанuїі. вкритої однією або 
декількома підхожими допоміжними речовинам и. 

Гранульовані активні субстанції являють собою част
ки спеuифіч ного розміру і/або форми, вироблені з ак
тивної субстанuїі шляхом безпосередньої грануляuії 
або грануляuією з використанням однієї або декількох 
п ідхожих допоміжних речовин.  

Я КШО субстанuії обробляються допом іжними речови
нам и, остан ні мають витримувати вимоги відповідної 
монографії або. якшо така монографія відсутня . 
відповідної АНД. 

ВЛАСТИ ВО СТІ 

Положення. наведені в цьому розділі (напри клад, роз
чинність або розкладання) .  не мають бути і нтерпрето
вані в строгому значенні і не можуть розглядатися як 
вимоги . Вони носять інформаuійний характер. 

ЯКШО субстанuія виявляє поліморфізм, це може бути 
зазначено в розділі " Властивості" з метою урахування 
зазначеної характеРИСПIЮl при виробниuтві лі карсь
ких засобів. 

IДЕНТИ Ф I КАUIЯ 

У дея ких монографіях є підрозділ и "Перша іден
тифікаuія" та "Друга ідентифікація". Звичайно вико
ристовують "Першу ідентифікаuію". ЯКШО дана серія 
субстанuїі була раніше сертифікована на відповідність 
усім вимогам монографії. випробування з другого 
П ідрозділу мо)k.)'ть використовуватися замість випро
бувань із першого п ідрозділу. 

В И П РОБУВАН НЯ 

Поліморфізм. якшо кристалічна або аморфна форма 
субстанuії накладає обмеження на ви користання її у 
лікарських засобах, визначають специфіч ність цієї 
форми,  відповідним чи ном ії контролюють і зазнача
ють ці характеристики на етикетці. 

Супровідні домішки. Про наявність органіч них домі
шок в акти вних субстанuіях інформують уповноваже
ний орган, де можли во, Їх іденшфікують і кваліфіку
ють (Табл. 2034.- 1 ) . 

Для домішок, шо характеризуються надзвичайно 
сильною токсичною або непередбаченою фармако
логічною дією, установлюють індивідуальні пороги. 

ui ВИМОГll не поширюються на біологічні  та біотехно
логічні продукти . пептиди, олігонуклеотиди.  рапіо
фармаuе втичні  препарати . продукти ферментаuії й 
одержані з них напівси нтетичні продукти або на сиро
вину твари нного або рослинного походження. 
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Залишкові кі.'1ькості органічних роjчинників. Вміст рег
ламентуєть відповідно до ВI1 МОГ статті (5.4),  викорис
товуючи загальний I\lетод статті (2. 4.24) або інші  
підхожі методи. Я кшо проводиться кількісне визна
чення залИШКОВIІХ кількостей органічних розчин
ників і не проводять випробування " Втрата в І\laсі при 
висушуванні",  вміст зал и ш кових кіл ькостей ор
ганічних РОЗЧlІнників беруть до уваги ПР" розрахунку 
кількісного вмісту субстанuїі. 

СтеРШJьність (2. 6. /). Я кшо субстанuія призначена для 
виробниuтва стерильних лікарських засобів  без по
дальшої проuедури стерилізаuії або кваліфікується як 
стерильна, вона має витримувати випробування на 
стерил ьність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. /4). Якшо субстанuія 
кваліфікується як вільна від бактеріальних ендоток
синів, вона має ВИТРИ �1увати випробування на бак
теріальні ендотоксини.  ГраНlІчна концентрація ендо
токсинів і метод випробування (якшо це не метод ге
леутворення А) зазначають в окремій статті. Граничну 
конuентрацію розраховують відповідно до статті "Ви
пробування на бактеріальні ендотоксини. Рекомен
дації" (2. 6. /4),  якшо менша конuентрація не установ
люється на підставі результатів аналізу п ромислових 
серій або вимог уповноваженого органу. Я кшо зазна
чене випробування на бактеріальні ендотоксини,  ви
пробування на пірогени не проводять. 

Пірогени (2. 6. 8). Я кшо випробування на пірогени є 
більш обгрунтованим,  ніж випробування на бак
теріальні еНДОТОКСИНl l ,  або якшо субстанuія квалі
фікується як апірогенна, вона має витримувати ви
пробування на пірогени.  Критерії відповідності і ме
тод випробування зазначають в окремій статті або 
встановлюються уповноваженим органом. На п ідставі 
підхожої проuедури валідаuії випробування на бак
теріальні енпотоксини може заміняти випробування 
на пірогени 

Додаткові властивості. Контроль додаткових властиво
стей (наприклад, фізичні характеристики, функuі
онально-пов'язані властивості) може бути необхідним 
дЛЯ конкретного виробничого проuесу або конкрет
ного складу лікарського засобу. для ВllроБНlштва 
лікарських засобів для парентерального застосування 
або інших лікарських форм можуть використовувати
ся субстанuії різних кваліфікаuій (Ta�,-ИХ як "Стериль
на", " Вільна від бактеріал ьних eHllOTOKCII H i B" ) ,  і 
відповідні вимоги мають бути конкретизовані в окре
мих статтях. 

К ІЛ ЬК І С Н Е  В И З НАЧ ЕН НЯ 

Я кшо немає інших зазначень, в субстанuіях проводять 
кількісне визначення з використанням підхожого ме
тоду. 

МАРКУВА Н НЯ 

У загальному випадку маркування є п редметом 
наuіональних і наднаціонал ьних законодавств, а та
кож міжнародних угод. Таким чином, інформаuія в 
розділі " Маркування" не претендує на повноту. Вона 
орієнтована насамперед на фармакопей н і  uіл і ,  і 
обов'язковими є лише положен н я ,  необхідні для 
підтвердження відповідності продукту вимогам статті . 
Уся інша інформаuія має рекомендаuійний характер. 
У тих випадках, коли у Фармакопеї вживається термін 
"етикетка", відповідна інформація може бути зазначе
на на контейнері, на упаковці або у вкладиші,  залежно 
від рішення компетентного уповноваженого органу. 

У необхідних випадках на етикетuі зазначають, шо 
субстанція: 

призначена дЛЯ специфічного використання; 
має спеuифічну кристалічну форму; 
є с пеuифічного ступеня здрібнення; 
ком пактна; 
вкрита оболонкою; 

Таблиця 2034.- 1 

Порогові значення д'IЯ інфор.""ування, ідентифікації та кваліфікації органічних до"ішок 
в активних субстанціях 

3астос)'"ВаШIЯ 
!\ lаксимальна Порогові значення Порогові значення Порогові значення 
добова доза для інформування для ідентифікації для кваліфікаllії 

д.1Я застосування � 2 гjдіб. > 0.05 % > 0. 1 0  % або > 0. 1 5  % або 
людиною або добовий прийом доБОВI ІЙ п рийом 
'1ЮДI1НОЮ Й > 1 .0 мг > 1 .0 мг 
У ветеринарії (залежно від того, (залежно від того, 

шо менше) ШО менше) 

Для застосування > 2 гjдіб. > 0.03 % > 0.05 % > 0.05 % 
людиною або 
ЛЮШІНОЮ Й 
у ветеринарії 

Для застосування Не застосовується > 0. 1 %  > 0.2 % > 0 5  % 
тіл ьки у вете-
ринарії 



Субстанції для. фармацевтичного застосування. 

гранульована; 
стерильна; 
вільна від бактеріальних ендотоксинів; 
вільна від пірогенів; 
I\lісппь ковзні речовини. 

У необхшних випадках на етикетuі зазначають ступінь 
гідратаиії, п рироду кожного доданого антимі кробного 
консерванта, аНТИОКСllданта або ін шої допоміжної ре
човини. Я кшо аКТІІвні субстанuії обробляються з до
даванням допом іжних речови н ,  на етикетuі зазнача
ють ви користані допоміжні реЧОВIІНИ, вміст діючої і 
ДОПОl\l іЖНI1Х речовин. 

_________________________________JV 

ЗАГАЛ ЬН І ПОЛОЖ Е Н НЯ 

Субста н uїі звичаино не ВИ КОРІІСТОВУЮТЬ як готові 
лікарські засоби .  П ідПРllємство-виробник готового 
лікарського засобу проводить контроль я кості суб
станиії перед ВllроБНlШТВОМ готового лі карського за
собу. 

Я кість субстанuії регламентується вимогами відпо
відної монографії ДФУ і/або АНД. затвердженого 
уповноваженим оргаНОI\-I . 

Я кшо субстанuія даного вироБНlІка має Сертифі кат 
відповідності монографії Європейської Фармакопеї 
або аналогічний дозвіл уповноваже ного органу, і-і 
я кість може контролюватися безпосередньо відпо
відною монографією ДФУ. У решті ви падків якість 
субстанuій контролюється за АНД, затвердженою 
уповноваже ним органом. Рівень вимог даної АНД має 
бути не н ижч им за ВI1МОГ·1І відповідної монографії 
дфу. 
Відповідність вимогам монографії є необхідною, але 
не завЖдИ достатньою умовою для остаточного ви
сновку про якість субстанuії будь-якого конкретного 
вироб ника.  П ри OUi HUi якості субстанuії необхідно 
брати до відома виробниuтво гі відповідно до вимог 
належної виробничої практики за віДОl\lОЮ техно
логією, умови реал ізаuії. 

Вимоги монографії або АНД враховують кон кретні 
теХНОЛОГIІ Вllробн и uтва субстанuій з певн и м и  
профілями домішок Тому відповідно до вимог даної 
монографії можуть контрол юватися лише субстаНllії, 
одержані за ШІ МИ кон кретними технологіями, шо має 
бути підтвердже но Сертифі катом відповідності моно
графії Європейської Фармакопеї для даної субстанuії 
або аналогіЧНIІМ дозволом уповноваженого органу. 

Ус і зм іни,  шо вносяться у технологі ю Вllробниuтва 
субстанuії. освоє ння старої або розробка нової техно
логії вироБНИllтва іншими виробниками мають супро
воджуватися поданням до уповноваженого органу да
них, які підтверджують можливість контрол ю якості 
uієї субстанuії за відповідною монографією або А НД. 

Я кшо зміна технології Вllробни uтва субстан uії може 
призвести до появи домішок, які не контролюються 
відповідною монографією, необхідна інформаuія має 
бути пода на до уповноваженого органу. До внесення 

змін до монографії я кість таких С}бстанuій контролю
ють за АНД, затвердже ною уповноваже ним органом. 

ПОКАЗ Н И К И  Я КОСТІ, ШО ВКЛ ЮЧАЮТЬСЯ 
ДО АНАЛ ІТИЧ НО-НОРМ АТИВ НОГО 
ДОКУМ ЕНТА НА СУБСТАН Шї 

Ви моги даного розділу поширюються, передусім,  на 
індивідуальні орган ічні речовини. Для субстанuі й ,  що 
я вляють собою стандартизовану сум іш біологічно ак

ти вних речовин тваринного або росл и нного поход
ження,  а також неорганічних речовин можли ві віпхи
лення віп даних ви мог або додаткові ВIІI\IОП1 , зазначені 

в окремих статтях. 

Для інди відуал ьних органіч них субстанuій наводять 
міжнародну непатентовану назву, хі м іч ну назву за но

мен клатурою I U PAC, структурну фОРМУIJУ і брутто

формулу (для неорганічних субстанuій - молекуляр
ну формулу), молекулярну масу (для кристалосоль

ваті в - для сольватованої і несол ьватованої молеку
ли).  Зазначають також виробника субстанuії та Гі пе
редбачуване застосуван ня. � 

АНД на субстанuії звичайно мають м істити такі 
розділ и: 
Опис. 
Розч и н н їсть. 
IдеНТl1фі каuія . 
Температура плавлення*. 
Те мпература кипіння або температурні межі перегон
ки*. 
Тем пература тверднення *. 
Відносна густина (густи на)*. 
П Іпоме оптич не обертання (оптичне обертання)*. 
П итомий показн ик поглинання*. 
Показни к  заломлення*. 

В'язкість*. 
Показники якості розч ину: 

Прозорість; 
- Кольоровість; 

- Кислотність (лужн ість) або р Н .  
Механічні  включення*. 
Супровіпні дом і шки . 
Зали шкові кількості орган ічних РОЗЧИН НlІків. 
Речовини,  шо легко обвуглюються*. 
Неорганічні аніони (хлориди, сульфаТI1. нітрати і т.д.)*.  
Неорган ічні катіони (залізо та ін.)*. 
Важкі метал и .  
Арсен*. 
Втрата в масі при висушуванні або вода. 
Загал ьна зола або сульфатна зола. 
М ікробіологічна чистота (або стерильність) 
П ірогени (або бактеріал ьні еНДОТОКСIІ Н И )* 
Кількісне визначе ння. 
Акти вн ість *. 
П акування. 
Маркування .  
Транспортуван ня . 
Зберігання. 
Термін придатності. 
Основна фармакологічна дія 

* Позна'lені розділи ВКЛЮ'JaЮТЬ Jaлежно від ПРИРОДІ( і призна4ення субстанuії. допускається уведе ння інших розділ ів 



Субстанції ДЛЯ фармацевтичного застосування 

Опис. Зазначають характеРИСТJfКИ фізичного стану і 
колір субстанuії. Не слід включати опис смаку. я кшо 
необхідно, наводять інформаuію п ро запах і гігро
скопічність. 

Допусти мии діапазон кольоровості субстанuії звичай
но має бути у межах відтінків, наприклад: " Крис
талічний порошок білого або білого з жовтуватим 
відтінком кольору", 

У деяких випадках може бути зазначений чисеЛЬНIІЙ 
діапазон розміру часток, а також уведено досл ідження 
форми кристалів. Такі випробування виносять в ок
ремі розділи.  

Розчинність (/. 4). Розч инн ість субстанuій у різних 
розчи нниках розглядають я к  додаткову характеристи
ку П ідентифікаuії і чистоти , тому бажано використо
вувати розчинники, які охоплюють широку шкалу по
лярності, наприклад: вода, 96 % спирт, аиетон. I\lети
ленхлорид, гексан.  Не рекомендується використання 
легкокиплячих та легкозаймистих ( наприклад, діети
ловиіі ефір) або дуже ТОКСl1ЧНl1 Х  (наприклад. бензол) 
розчинників. 

Ідентифікація. Для ілентифікаuії субстанuій звичайно 
застосовують сполучення інфрачервоної спектро
скопії. електронної спектрофотометрії або хромато
графії (газової. ріди нної або тонкошарової) з харак
терними хімічними реакuіями.  М ожли ве використан
ня й інших фізико-хімічних методі в. 

Температура плавлення (2.2. /4 - 2.2. /6). Випробуван
ня звичайно застосовують дЛЯ характеристики твер
дих речовин .  

Температура кипіння (2.2. /2) або Температурні межі пе
регонки (2.2. / 1), Відносна густина (густина) (2.2. 5), 
В'язкість (2.2.8 - 2.2. /О), Показник заломлення (2.2. 6), 
Температура тверднення (2.2. /8). Дані ви пробування 
уводять ДJНl характеристики рідких речовин. 

Питоме оптичне обертання (оптичне обертання) (2.2. 7). 
Уводять ДЛЯ характеристи ки оптично активних речо
B�IH .  

Питомий показник поглинаНIІЯ (2.2.25). Уводять зви
чайно в тих випадках. коли випробовувана речовина 
має максимуми поглинання в області від 220 нм до 
800 нм.  даний показни к  є додатковою характеристи
кою ідентифікаuії й ч истоти субстанuії. 

Прозорість розчину (2.2. /), КО!Іьоровість розчину (2.2.2). 
Дані  випробування обов'язково уводЯТЬ дЛя суб
станuій, використовуваних для приготування парен
тералЬЮIХ, очних, назалЬЮIХ і вушних л ікарських за
собів. Для решти лікарських засобів їх бажано уводити 
дЛя всіх водорозчинних субстанuіЙ. Ви пробування 
звичайно проводять у водних розчи нах субстанuій, 
але можливе використання змішаних розчинників або 
самої субстанuії. 

Розчи ни субстанuій, як правило, мають бути прозори
ми.  

Випробування "Кольоровість розчи ну" звичайно не 
уводять у тому випадку, я кшо субстанuія забарвлена. 
Дане випробування, я кшо необхідно, м ожна замін ити 
регламентаuією оптич ної густини за певних довжин 
хвиль. 

рИ (Кислотність або лужність). Для проведення даного 
випробування можуть ви користовуватися два підходи: 
вимірювання рН (2.2.3) або напівкі '1ькісне індикатор
не титрування ( кислотність і/або лужність). ЗВllчай но 
випробу вання проводять у BOДНl1X  розчи нах суб
станuії, але м ожливе використання і змішаних роз
чинників. Допусти мий інтервал р Н  ЗВl1чайно має бути 
не більше 2. 

Механічні включення (2. 9. /9 - 2. 9.2/). Дане випробу
вання уводять дЛя контролю я кості стерил ьних суб
станuій, використовуваних для п ри готування парен
теральних і очних л ікарських засобів. Пере вірку 
зді йснюють звичайно у тій маКСlІмальній KOHueHT
pauiї, яку ви користовують у відповіДНI1Х ГОТОВІІХ 
лікарських засобах. 

Супровідні домішки. Дане випробування контролює 
технологічні домішки ( напівпродукти і побічні п ро
дукти), продукти розкладання,  а також у деяких ви
падках сторонні домішки. У межах UbOГO випробуван
ня звичайно не контролюють HeopraHiLIHi  домішки і 
залишкові кількості летких органічних розчинникі в. 
�Випробування "Супровідні дом ішки" контрол ює, 
насамперед, домі шки, шо кваліфікуються - домішки, 
фармакологічні і токсикологіLl ні характеРНСТIІКИ яких 
вивчал ися.  Одн очасно контрол юються й і н ші 
домішки,  шо визначаются. Ш домішки не кваліфіку
ються з фармакологічної і токсикологічної точки зору. 
ие, передусім, домішки, вміст яких менше 0. 1 % (як
шо немає зазначень на Їх велику токсичність). Інфор
маuію п ро природу і кількість uих домішок необхідно 
подавати до уповноваженого органу ..... 

Для контролю супровідних домішок можуть застосо
вуватися різні хроматографічні і спектроскопічні ме
тоди або Їх комбінаuії, однак більшість субстанuій 
контролюють хроматографічними методами. 

Сумарни й  вміст супровідних домішок звичайно не 
має переВl1 шувати 2 %.  

у АНД має бути зазначено, які доміШКl1 контролює 
розділ "Супровідні домішки", мають бути наведені їх 
структурні і молекулярні формули і м аси .  Сл і '!  заува
жити . шо в субстанuїі можуть ВИЯІЗЛЯП1СЯ не лише ui 
зазначені домішки , а також можли ві слідові кількості • 

іНШl1Х супровідних домішок, наведених у додатку дО 
АНД. Я кшо вміст домішки в субстанuії переви шує 
0. 1 % і вона не контрол юється зазначеним випробу
вання м ,  ue може означати, шо uя субстанuія одержа-
на за іншою ( не дозволеною уповноваженим органом ) 
технологією, або використовувана виробником техно
логія не забезпечує JaХИСТУ від забруднення сто
ронніми домішкам и. Така серія субстанuії може ВІІ КО
ристовуватися лише після спеuіального дозволу упов
новаженого органу . 
• 



Субстанції для фармацевтичного застосування 

3а:шшкові кількості органічних розчинників (2.4.24, 5. 4). 
Вміст залишкових кількостей органіЧНIІХ розчинників, 
які ви користовуються при одержанні субстанuії, має. 
відповідаПI вимогам статті "ЗаАиlllкові кількості ор
ганічних розчинників " (5. 4). До уповноваженого органу 
С.'1 ід подаш інфОР'l.tauію про всі розчинники, які ВІІКО
ристовуються при виробниuтві субстанuії, і обгрунту
вання Вllбору РОЗЧИННlІків. контрольованих в АНД. 
Наявність у субстанuїі інших розчинників у KOHueHT
раuіях, шо перевишують \ 0  % віп реглаl\lентованих 
статтею (5.4), є ознакою використання незареєстрова
ноі технології виробниuтва субстанuії. Така серія суб
cTaHuiї може використовуватися лише після спеuіаль
ного дозволу уповноваженого органу. 

Речовини, що легко обвуглюються (2.4.300). Дане ви
пробування є неспеuифіч ним тестом на органічні 
домішки і уводиться у деяких випадках для підтвер
дження чистоти субстанuїі. Випробування проводять з 
кислотою сірчаною конuентрованою з наступною 
оuінкою забарвлення одержаного розчину. 

Неорганічні аніони (2.4). У назві даного розділу має бу
ти конкретно зазначено, яки іі аніон контролюють, 
напри клад. "Хлориди". Вибір контрол ьованих аніонів 
визначається технологічним проuесом з обгрунтуван
ням у супровіпній документаuії. ПРІІ UbOMY контро
льовані аніони можуть бути нетоксичними ( напри
клад, ХЛОрИЛII, сульфати та ін.) .  Регламентаuія їхнього 
вмісту має на меті додатково відрізнити зареєстровану 
технологію від незареєстрованої. Межі Їхнього вмісту 
вимагають необхідного обгрунтування. 

Контроль аніонів як дОl\l ішок не уводять у тому випад
ку, якшо вони входять до складу субстанuії (напри
клад, речовина є гідрохлоридом або сульфатом). 

Неоргаllічні катіони (2.4). У назві даного розділу має 
бути конкретно зазначено, який катіон контрол юють. 
Иеі1 розділ уводять. якшо контроль ВМІСТУ конкретних 
Jt:"TiOJ.liR (; СУТГ(;ША" ДІНІ <lJt:oCTi суБСТ<lJ.l ції. I\lІежі ї"' ..... о
го вмісту вимагають відповідного обгрунтування.  

Контроль катіонів як ДОl\l ішок не вводять, ЯКШО вони 
входять до складу cybcTaHulI ( наприклад, речовина є 
натрієвою сіллю). 

Важкі метали (2. 4. 8). Вміст важких металів не має пе
ревишувати 0.00 1 %, якшо немає інших зазначень в 
окремій статті. 

Арсен (2. 4. 2). Дане випробування уводять, я кшо 
вихідна сировина може містити арсен. наприклад, си
ровина природного походження, або можливе забруд
нення ним у проuесі одержання субстанuії. Вміст ар
сену, як правило, не має перевишувати 0.000 \ %. 

Випробування Втрата в масі при висушуванні (2.2.32) 
або Вода (2. 5. /2) уводять для контролю вмісту летких 
речовин і/або вологи в субстан uії. Введення одного з 
uих випробувань, як правило, обов'язкове. В іпсут
ність Їх вимагає відповідного обгрунтування. Я кшо 
немає інших зазначень в окремій статті і субстанuія не 
є кристалосольватом,  втрата в масі при висушуванні 
або вміст води не має перевишувати 0.5 %. 

Я кшо субстанuія є кристалогідраТОi\l (кристалосоль
ватом) ,  регламентують верхню і нижню межі. 

Загальна зола (2. 4. /6) або Сульфатна зола (2. 4. /4). Дані 
випробування характерюують загальну мінералізаuію 
субстан uії. Як правило, сульфатна або загальна зола 
не має переВllшувати 0. 1 %. Відсутність даного випро
бування в АНД або підвишений вміст сульфатної або 
загальної золи вимагає відповідного обгрунтуван ня. 

Мікробіологічна чистота (2. 6. /2, 2. 6. /З, 5. /. 4). Дане ви
пробування уводять для контролю якості нестериль
них субстанuіЙ. Мікробіологічна чистота субстанuій 
має забезпечуваш неОбхідну мікробіологічну чистоту 
готових лікарських засобів. 

Відсутність даного випробування в АНД вимагає 
відповідного обгрунтування. 

Стерильність (2. 6. /). Дане випробування уводять для 
субстанuій,  використовуваних у виробниuтві готових 
стерильних лікарських засобів. які не п іддаються про
uenypi стерилізаuїі. 

Пірогени (2. 6.8) або Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14). 
Дані випробування проводять у таких випадках: 

якшо субстанuія використовується у виробни uтві 
готових лікарських засобів, які вимагають віпсут
ності пірогенів або бактеріальних ендотоксинів, 
але при UbOMY не піддаються відповідній проuе
дурі їх видалення; 
якшо в маркуванні субстанuїі є зазначення про 
відсутність пірогенів або бактеріальних ендоток
синів. 

Юлькісне визначення. Для кількісного визначення ос
новної речовини в субстанuії бажане використання 
прямих методів аналізу. У ви падку солей звичайно до
статньо аналізу лише одного з іонів - краше фармако
логічно активного. ,.- Зазначають межі вмісту основної 
речовини в субстанuїі (звичайно в перерахунку на су
ху або безводну речовину) або, якшо ие неможли во 
RIA"1.I-Н1LJ LfТLf . I-І� RnЛUТh RLfM'nrLf "l� n�I'� MPTI'�MLf . nnR"u'1.я'_ 
н им и  З вмістом основної речовини в субстанuії .... 

Якшо необхідно. визначають біологічну активність. 
}Ікшо визначення ВМІСТУ основної речовини в суб
стан uії неможл и ве, п роводять визначення таких 
кількісних показників, які пов'язані із вмістом основ
ної речовини у субстанuії. 

Пакування і зберігання. Упаковка та умови зберігання 
мають забезпеч\'вати якість сvбстан uії протягом 
терміну припатності . 

Марк)' вання. Маркування має містити відомості про 
виробника, торгову і міжнародну непатентовану назву 
субстанuії. умови зберігання, застережні заходи (якшо 
необхіпно), дату виготовлення і термін п ридатності. 

Термін придатності. Термін припатності субстанuій -
проміжок часу. протягом якого виробник субстанuії 
гарантує й відповіпність ВlІ могам АНД при дотри
манні умов зберігання. Протягом усього uьoro терміну 
придатності субстанuію можна використовувати ДШl 
внробниuтва ГОТОВІІХ лікарських засобів за умови 
відповідності Їх вимогам АНД. 
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Адреналіну тартрат 
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М.М. 333.3 

An.реналіну тартрат містить не I\lенше 98.5 % і не біль
ше 1 0 1 .0 % ( l R)- I - (3,4-ди гіДРОКСИфеніл)-2-(метил
аміно)етанол гідроген (2R,3R)-2,3-дигідроксибутан
діоату, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок від білого до сірувато
білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, мало розчин
ний у 96 % спирт; р, практично не розчинний в ефірі Р. 

ІДЕНТИФІ КАUIЯ 

Перша ідентифікація: А, С, F. 
Друга ідентифікація: А, В, О, Е. F. 

А. 2 г субстанuїї РОЗLI І1НЯЮТЬ у 20 мл розчину 5 гlл 
натрію мета6ісульфіту Р, додають розчин аміаку Р до 
лужної реакції. Суміш витримують у льодяній бані 
протягом І год і фільтрують. Фільтрат залишають дЛЯ 
ідентифікаuії за випробуванням F. Осад проми вають 
трьома порціями, по 2 мл кожна, води Р, потім 5 мл 
96 % спирту Р, 5 мл ефіру Р і сушать у вакуумі протя
гом 3 год. Питоме оптичне обертання (2.2. 7) розч ину 
20.0 гlл одержаного осаау (аареналіну основи) у 0. 5 М 
розчині кислоти хлористоводневої має бути від -50 о до 
-54 0. 

В. 50.0 мг субстанuії розчиняють у 0.01 М розчині кис
лоти хлористоводневої і доводять об'єм розчину тією 
самою кислотою до 1 00.0 мл. 1 0.0 мл одержаного роз
чину доводять 0. 01 М розчином кислоти хлорисmовод-

невої до об'єму 1 00.0 мл . Ультрафіолетовий спектр по
глинання (2. 2.25) одержаного розч ину в області від 
250 нм до 300 нм ПОВlІнен мати максимум за довжини 
хвилі 279 нм. П �ПОI\НIЙ показник поглинання в макси
мумі I\JaE бути від 79 до 85. 

с. Iнфрачервониі1 спектр (2.2.24) ааренал іву основи, 
одержаної, як зазначено у випробуванні А. у дисках, 
має відповідати спектру адренал іну основи, одержаної 
із відповідної кількості ФС3 адреналіну тартрату ана
логічно до аареналіну основи , одержаної із випробо
вуваної субстанuії. 

О. Близько 5 мг субстанuїі розчиняють у 5 мл води Р. 
До 1 мл розчину додають 10  мл 6уферного розчи
ну рН З. 6 Р і І мл 0. 05 М розчину (юду, витримують про
тягом 5 хв, додають 2 мл 0. 1 М розчину наmрію тіосуль
фату; з'являється інтенсивне фіолетово-червоне за
барвлення. 

Е. До 1 мл розч ину, приготованого у випробуванні О, 
додають 1 мл розчину 1 % (06/06) діетоксиmеmра
гідрофурану Ру кислоті оцтовій льодяній Р. Нагрівають 
при тем пературі 80 0С протягом 2 хв, охолоджують у 
льодяній бані  та додають 3 мл розч ину 20 гlл ди.І';,етил
амін06ензальдегіду Р у суміші кислота хлористоводне
ва Р - кислота оцтова льодяна Р ( \ : 19). Одержани й  
розчин перемішують і витримують протягом 2 хв; 
одержаний і холости й розчини мають бути забарвлені 
в однаковий жовтий колір. 

F. 0.2 мл фільтрату, одержаного у ви пробуванні А, да
ють реакцію (Ь) на тартрати (2.3. /). 

ВИ П РО БУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. 1) . 0.5 г субстанuії розчиняють 
у воді Р, доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до 10  мл і відразу проводять випробування. Одер
жаний розч ин за ступенем каламутності не має пере
вишувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2, .І';,етод 11). Забарвлення 
розч ину, при готованого для випробування " П ро
зорість РОJЧI1НУ", має бути не інтенсивнішим за еталон 
ВУ). 

Адреналон. 50.0 мг субстанuїї розчиняють у 0. 01 М роз
чині кислоти хлористоводневої і доводять об'єм розч и
ну тією самою кислотою до 25.0 мл . Оптична густи на 
(2.2.25) одержаного розч ину, виміряна за ДОВЖИ НИ 
хвилі 3 1  О нм, не має перевишуваТIІ 0 . 10. 



Амонію хлорид 

Норадреналін. Визначення проводять методом тонко
шарової хроматографії (2.2.27) ,  використовуючи як 

тонкий шар силікагель G Р. 
Випробовуваний розчин. 0.25 г субстанuїі РОЗЧIfНЯЮТЬ у 
воді Р і доводять об'єм розчину ТІІМ саМИ Jl,·1 розчинни
ком до 10 мл. Розч ин готують безпосередньо перед ВIf
користанни м. 

Розчин порівняння (а). 1 2.5 м г  фез норадрена. lіну mар
трату розчиняють у воді Р і доводять об'єм розчину 
тим самим РОЗЧИНН IfКОМ до 1 0  мл. РОЗЧ IfН готують без

посередньо перед використан ням. 

Розчин порівняння (Ь). 2 мл розчину порівняння (а) до
водять водою Р до об'єму 1 0  мл . 

Розчин порівняння (с). 2 мл випробовуваного розчину 
змішують із 2 мл РО3ЧlfНУ порівняння (Ь). 

На лінію старту хроматографічної пластин ки наносять 
смугами (20 х 2) мм 6 мкл ( 1 50 мкг) випробовуваного 
розчину, 6 мкл (7.5 мкг) розчину порівняння (а), 6 мкл 

( 1 .5 мкг) розчину порівняння (Ь), 1 2  мкл ( 1 50 мкг ад

реналіну тартрату і 1 .5 мкг норадренал іну тартрату) 
розчину порівняння (с). Пластинку сушать і обприс
кують смуги насиченим розчином натрію гідрокарбо
нату Р. Пластинку сушать на повітрі, обприскують 
смуги двічі оцтовим ангідридом Р, висушуючи після 
кожного обприскування, нагрівають при теJl.шературі 
50 еС протягом 90 ХВ. Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників кислота .мурашина безвод
на Р - ацетон Р - А,етиленхлорид Р (0.5:50:50). Коли 
фронт розчинн иків  пройде 1 5  см від л інії старту, плас
тинку виймають із камери. сушать на повітрі й оБПРIІ
скують свіжопри готованою сумішшю етилендіамін Р 
А,етанол Р - розчин 5 г/л калію фериl(іаніду Р (2:8:2).  
Пластинку сушать при температурі 60 ес протягом 
1 0  хв і переглядають в УФ-світлі за довжин хвиль 
254 нм і 365 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
зона, розташована м іж двома найбільш інтеНСИВНlfМИ 
зонами, не має бути інтенсивнішою за відповідну зону 
на хроматограмі  РОЗЧ ІІНУ порівняння (Ь) ( 1 .0 %). 

Резул ьтати аналізу вважаються вірогідн ими,  як шо на 
хроматограмі розч ину порівняння (с)  м іж двома 
наі1більш інтенсивними зонами виявляється чітко 
відділена зона, відповідна найбільш інтенсивній зоні 
на хроматограмі розчину порівняння (а). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5 %. 

1 .00 г субстанuії сушать у ваКУРlі протягом 1 8  год. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

о.зоu г субстанuії, якщо необхідно, обережно нагріва
ючи ,  розчиняють у 50 мл кислоти оцтової безводної Р і 
титрують о. / М розчином кислоти :хлорної до блакитну
вато-зеленого забарвлення, використовуючи як інди
катор 0. 1 мл розчину кристалічного фіолетового Р. 

І мл о. / М розчину кислоти хлорної відповідає 33.33 м г  

C13H I9N09• 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

у повітронепрон икному контейнері або переважно у 

герметично закупореному п ід вакуумом, або в середо

вищі інертного газу контейнері, у захищеному від 

світла JI.I icui. 

_________________________________N 

АДРЕНАЛІНУ ГІДРОТАРТРАТ 

Ad/·enalil1i 11yd/·otart/·as 

АМОНІЮ ХЛОРИД 

An1шопіі сl1lогіdUП1 

AMMON/UM CHWRlDE 

М.м. 53.49 

Амон ію хлорид м істить не менше 99.0 % і не більше 

1 00.5 % N Н4СI, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без

барвні кристал и. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р. 

Ід ЕНТИФІ КАШЯ 

А .  Субстанuія дає реакuїі на хлорИДIf (2.3. /). 

В. І О мл розчину S, приготованого, як зазначено в 

розділі "Випробування на чистоту", дають реакuію на 

амон ію солі (2.3. І). 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин s. 10.0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій із води дисти
льованої Р, і доводять об'єм розчину тим саМ l 1М р03-

чинником ДО 1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). РОЗЧІІН S має бути прозо

рим. 



Кольоровість розчину (2.2.2, .метод 11). Розчин S має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. до І О мл розчину S додають 
0.05 "'·ІЛ розчину .мети,lОвого червоного Р; забарвлення 
розчину має змінитися при додаванні не більше 0.5 мл 
0.01 М розчину кис. lOmи хлористоводневої або 0. 01 М 
розчину наmрію гідроксиду. 

Броміди та йодиди. до 1 0  МЛ розчину S додають 0. 1 мл 
кислоти хлористоводневої розведеної Р і 0.05 мл розчи
ну хлора.міну Р. Через І хв до одержаного розчину до
дають 2 мл хлорофор.му Р Й інтенси вно збовтують; шар 
хлороформу має зали шатися безбарвним (2.2.2. ме
тод І). 

Сульфати (2. 4. /3). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). 1 0  мл 
розчину S доводять водою дистильованою Р до об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Кальцій (2.4.3). Не бі.fJьше 0.02 % (200 ррт). 5 мл роз
чину S доводять водою дистильованою Р до об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на кальuіЙ. 

Залізо (2.4. 9). Не бі.fJьше 0.002 % (20 ррт) . 5 мл розч и
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2. 4.8, .метод А). Не більше 0.001 % 

( 1 0 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 
1 .0 %. 1 .00 г субстанuії сушать при температурі від 
100 ОС до 1 05 ОС протягом 2 год. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не бі.fJьше 0. 1 %. Визначення 
проводять із 2.0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІСН Е В ИЗ НАЧ Е Н НЯ 

1 .000 г субстанuії розчиняють у 20 мл води Р, додають 
суміш 5 мл розчину фОРАlальдегіду Р, попередньо нейт
ралізованого за розчиНОА, фенолфталеїну Р, і 20 мл во
ди Р. Одержаний розчин через 1 -2 хв повшьно титру
ють І М рОЗЧU1lОм натрію гідроксиду, використовуюч и  
ще 0.2 мл того самого індикатора. 

І мл / М розчину натрію гідроксиду відповідає 
53.49 мг NH4CI. 

_________________________________ JV 

Тіоціанати. Розчин S підкислю ють кислотою хло

ристоводневою Р, додають декілька крапель розчину 
90 г/л заліза(lІl) хлориду Р; не має з'являтися оранже
во-червоне забарвлення. 

Ампіциліну натрієва сіль 

АМПІЦИЛІНУ НАТРІЄВА СІЛЬ 

An1picillinum natricun1 

AMPICILLlN SODIUM 

М.м. 37 1 .4 

Ампіuиліну натрієва сіль містить не менше 9 1 .0 % і не 
більше 1 00.5 % натрію (2S,5R,6R)-6- [ [ (2R)-2-аміно-2-
Фенілаuетил ] а м і н о ] - 3 , 3-ди метил-7-0ксо-4-тіа- l 
азабіuикло[3.2.0] гептан-2-каРбоксилату, у перерахун
ку на безводну речовину. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Порошок білого кольору. Гігроскопічний .  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, помірно роз
чинний в ацетоні Р, практично не розчинний в ефірі Р. 
жирних оліях і вазеліновОАІУ Аlаслі Р. 

ІдЕНТИфl КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, D. 
Друга ідентифікація: В, С,  О. 

А. 0.250 г субстанuії розчиняють у 5 мл води Р, додають 
0.5 мл кислоти оцтової розведеної Р, перемішують 
обертальними рухам и  і витримують у льодяній бані 
протягом 1 0  хв, потім фільтрують крізь невеликий 
скляний фільтр (40) п ід ваКУУМOJI.I. Промивають 2-3 мл 
суміші вода Р - ацетон P ( l :9) і сушать при температурі 
60 0С протягом 30 хв. І нфрачервоний спектр (2.2.24) 
одержаних кристалі в  має відповідати спектру 
ФС3 аАmіциліну тригідрату. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2. 27), використовуючи я ... тон кий шар 
силікагель силанізований н Р. 

Випробовуваний розчин. 25 м г  субстанuії розчиняють у 
10 мл розчину натрію гідрокарбонату Р. 

Розчин порівняння (а). 25 мг Фе] аАmіциліну тригідра
ту розчиняють у 1 0  мл розчину наmрію гідрокарбона
ту Р. 

Розчин порівняння (Ь). 25 мг Фе] аАlОксициліну 
тригідрату і 25 мг  ФС] аАtnіциліну тригідрату розчи
няють у І О мл розчину наmрію гідрокарбонату Р. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
І мкл (2.5 мкг) випробовуваного розчи ну, І м кл 



Ампіциліну натрієва сіль 

(2.5 мкг) розчину порівняння (а) і І мкл (2.5 мкг аJl.ЮК- кратичному режимі. Відразу після виходу піка ампі-
сиuиліну тригідрату і 2.5 мкг ампіuиліну тригідра1) uиліну поч инають такий лінійний градієнт: 
розчину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у ка
меру із сумішшю розчинників ацетон Р - розчин 
1 54 гlл а_�1Онію ацетату Р, рН якого доводять до 
5.0 кислотою оцтовою льодяною Р, ( І  0:90). Коли 
фронт розчинників пройде 1 5  см від лінії старту, плас
тинку виймають із камери, сушать на повітрі, витри
мують у парі йоду до появи плям і переглядають при 
денному світлі. 

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі розч ину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

с. Близько 2 мг  субстанuії помішають у пробірку зав
вишки близько 1 50 мм і діаметром 1 5  мм і змочують 
0.05 мл води Р. Потім додають 2 мл розчину Фор-",аль
дегіду в кислоті сірчаній Р і перемішують обертальни
ми рухами; одержаний розчин має бути практично 
безбарвним. Пробірку нагрівають у водяній бані про
тягом І хв; поступово з'являється темно-жовте забарв
лення. 

О. Субстанuія дає реакuію (а) на натрій (2.3. 1). 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. 1). 1 .0 г субстанuії помішають 
у кон ічну колбу і повільно, при постійному перемішу
ванні, додають 1 0  мл І М розчину кислоти хлористо
водневої. Окремо 1 .0 г субстанuїі розчиняють у воді Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
1 0.0 мл. Одержані розчини відразу після приготування 
за ступенем каламутності не мають перевищувати ета
лон 1 1 . 

Кольоровість розчину (2. 2. 25). Оптична густина водно
го розчину, приготованого для випробування "Про
зорість розчину", виміряна за довжини хвилі 430 нм, 
не має перевишувати 0. 1 5. 

рИ (2.2.3). Від 8.0 до 1 0.0. 2.0 г субстанції розчиняють 
у воді, вільній від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розч инником до 20 мл. Вимірю
ють рН розчину через 10 хв після при готування. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 2580 до + 2870, у 
перерахунку на безводну речовину. 62.5 мг субстанції 
розчиняють у розчині 4 гlл калію гідрофmалату Р і дово
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 25.0 Jl.Ul. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29), як описано в розділі 
" Кількісне визначення". 

50 мкл розч ину порівня ння (d) хроматографують в ізо
кратичному режимі до виходу піка ампіuиліну. 50 мкл 
випробовуваного розчину (Ь) хроматографують в ізо-

Час (хв) Р)'Хома фаза А Рухома фаза В ПриміТКl1 
(% 06/06) (% 06/06) 

О - ЗО 85 - 0 1 5 - 1 00 лінійНIІЙ 
градієнт 

ЗО - 45 О 1 00 ізокраПI'lН И Й  

режим 
45 - 60 85 1 5  установлення 

piBHOBaГl1 

Я кщо склад рухомої фази був змінений,  шоб досягти 
потрібного розділення піків ампіциліну і цефрадину, 
початок градієнта слід проводити зі зміненим складом 
рухомої фази. 

Як контрольний дослід хроматографують рухому фазу А 
в умовах, зазначеНI\Х для випробовуваного розчину (Ь). 

Хроматографують розчин порівняння (е) в умовах, за
значених для випробовуваного РОЗЧIfНУ (Ь). На хрома
тограмі розчин}' порівняння (е) має ВIfЯВЛЯТИСЯ пік 
ампіuиліну та пік димеру ампіuиліну, час утримування 
якого становить 2.8 часу утримування піка ампі
циліну. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину (Ь) площа 
піка, відповідного димеру ампіциліну, не має переви
щувати 4.5 площі основного піка на хроматограмі роз
чину порівняння (d) (4.5 %); площа будь-якого піка, 
крім основного, і піка. відповідного димеру амп іuи
ліну, не має перевищувати 2 площі основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (d) (2 %). Не врахо
вують піки, відповідні пікам на хроматограмі кон
трольного досліду. 

N,N-Диметиланілін (2. 4.26, метод В). Н е  більше 0.002 % 
(20 ррт). 

2-Етилrексанова кислота (2. 4.28). Не більше 0.8 % 
(-"1/-"1). 

Метиленхлорид. Не БLfJьше 0.2 % (-"1/.11І) .  Визначення 
проводять методом газової хроматографії (2.2.28), l3и
КОРИСТОВУЮЧI1 еmllленх//орид Р як внутрішній стандарт. 

Розчин внутрішнього стандарт)'. 1 .0 мл еmи_1еНХJlори
ду Р розчиняють у воді Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 500.0 мл. 

Випробовуваний розчин (а). 1 .0 г субстанuії розчиняють 
у воді Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до 1 0.0 мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). 1 .0 г субстанції розчиняють 
у воді Р, додають 1 .0 мл розчину внутрішнього стан
дарту і доводять об'єм розчину водою Р до І 0.0 мл . 

Розчин порівняння. 1 .0 мл -",еmиленх.лорuду Р розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником до 500.0 мл. до 1 .0 мл одержаного розчину 
додають 1 .0 мл розчину внутрішнього стандарту і до
водять об'єм розчину водою Р до 1 0.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 



колонка скляна розміром 1 .5 JI,J х 4 ІІ,-ІМ,  заповнена 
діаmо.міmО.lll ддя газової ХРО.lllOтографії Р із нанесе
ним 10 % (-"Ім) .111акрого.1О.\1 1000 Р; 
газ-носій азот для хро.иатографії Р; 
швидкість газу-носія 40 мл/хв; 
температура КОЛОНЮ-І 60 ОС; 
температура детектора 1 50 ОС; 
те\шература блока вводу проб 1 00 ОС 

Вміст метилеНХЛОрlfДУ в субстаН llії розраховують, 1311-
корl1СТОВУЮЧИ його густину при температурі 20 ОС, ЩО 
дорівнює 1 .325 г/мл. 

Важкі метали (2. 4.8, метод С). Не більше 0.002 % 
( 20 ррт ). 1 .0 г субстаН llїі має витри мувати випробу
вання на важкі метал и. Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного розчину свиНl(Ю (10 ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. 12). Не більше 2.0 %. В изначення проводять 
із 0.300 г субстаНllії напівмікрометодом. 

Стерильність (2. 6. 1). Я кшо субстаНllія призначена для 
вироБНИllтва лікарських засобів  для парентерального 
застосування без подальшої ПРОllедури стерилізаllії, 
вона має витр"мувати випробування на стерильність. 

БактеріалЬІІі ендотоксини (2. 6. /4). Менше 0. 1 5  МО/м г, 
я кщо субстаНllія призначена для вироБНИllтва л і
карських засобів для парентерального застосування 
без подальшої ПРОllедури видалення бактеріальних 
ендотоксинів. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н Н Я  

Визначення проводять м етодом рідинної хромато
графії (2.2. 29). 

Випробовуваний розчин (а). 3 1 .0 м г  субстаНllїі розчиня
ють у рухомій фазі А і доводять об'єм розчину тією са
мою рухомою фазою до 50.0 мл. 

Випробовуваний РОЗ'fин (Ь). Розчин готуюmь бешосе
редньо перед викорисmаННЯ.llІ. 3 1 .0 мг субстаНllїі розчи
няють у рухомій фазі А і доводять об'єм розчину тією 
самою рухомою фазою до 1 0.0 мл. 

Розчин порівНЯIlНЯ (а). 27.0 мг ФеЗ а.lltnіциліну безводно
го розчиняють у рухомі й  фюі А і доводять об'єм роз
чину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 2.0 мг ФеЗ цефрадину розчиня
ють у рухомій фюі А і доводять об'єм розчину тією са
мою рухомою фазою до 50 мл. до 5.0 мл одержаного 
розчину додають 5.0 мл розчину порівняння (а). 

Розчин порівняння (с). 1 .0 МЛ розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою А до об'єму 20.0 мл. 1 .0 мл 
одержаного розч ину доводять рухомою фазою А до 
об'єму 25.0 мл. 

Розчин порівняння (d). 1 .0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою А до об'єму 20.0 мл. 

Розчин порівняння (е). до 0.20 r субстаНllїі додають 
1 .0 мл води Р, нагрівають при температурі 60 ос протя
гом І ГОД. 0.5 мл одержаного розчину доводять рухо
мою фазою А до об'єму 50.0 мл. 

Ампіциліну натрієва сіль 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 мм, заповнена си
дікаге.lе.lll октадеЦИ. ІСІІ.lіЛЬНUЛІ д. IЯ хро,,,аmогра
фіі Р із РОЗ�lіром часток 5 мкм; 
рухома фаза А до 0.5 �ІЛ KlIC.lOlIIU оцтової розведе
ної Р додають 50 мл 0.2 ЛІ розчину ка.lію гідрофос
фат)' Р і 50 мл ацетоніmри.lУ Р і доводять об'єм 
розчину водою Р до 1 000 мл; 
рухома фюа В: до 0.5 мл КИСЛО1/llI ОЦ1l10вої розведе
ної Р додають 50 мл 0.2 М розчин)' калію гідро
фосфату, 400 мл ацетоніmрилу Р і доводять об'єм 
РОЗЧІ І Н У  водою Р до 1 000 мл : 
Ш Вl1дкість рухомої фази 1 .0 мл/хв: 
детектування за ДОВЖІІЮІ хвилі 254 нм. 

Урі вноважують колонку рухомою фюою у співвідно
шенн і  рухомих фаз А:В (85: 1 5) .  Хроматографують 
50 мкл розчину порівня ння (Ь). Хроматографічна сис
тема вважається придатною, якщо вш,онуються такі 
умови: 

коефіllієнт РОЗділення ДВОХ основн их піків стано
вить не менше 3.0 (якщо необхідно, коригують 
співвідношення РУХОМІІХ фаз А В ); 
коефі llієнт ємності для першого п і ка (ампіllил ін)  
становить від 2.0  до 2.5. 

Хроматографують 50 мкл розчину порівняння (с) .  
Хроматографі'IНУ систему регулюють таким чином, 
щоб відношення с игнал/шум для основного піка ста
новило не менше 3. 

Хроматографують 50 м кл розчину порівняння (а) 
ш ість разів. Хроматографічна с истема вважається 
придатною, якщо відносне стандартне відхилення для 
площі основного п іка не перевищує 1 .0 %. 

Поперемінно хроматографують 50 м кл випробовува
ного розчину (а) і 50 м кл розчину порівняння (а). 

Вміст ампі llиліну натрієвої сол і ,  у відсотках, розрахо
вують шляхом множення відсоткового вмісту амп і ШI
л іну на 1 .063. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

У повітронепроникному контейнері. Я кщо субстаНllія 
стерильна, її зберігають у стерильному повітр.онепро
ни кному контейнері з контролем першого розкриття. 

МАРКУВА Н Н Я  

у необхідних випадках За3начають: 
субстаНllія стерильна; 

- субстаНllія вільна від бактеріальних ендотоксинів 

ДОМ І Ш К И  



�піциліну натрієва сіль 

А. (2S.5 R.6R>-6-аміно-З.З-диметил -7 -оксо-4-тіа- l 

азабіUllкло[З.2.0J гептан-2-карбонова кислота (6-амі

нопеніuиланова кислота) .  
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М. ко-олі гомери ампіuиліну та пеніUИЛОЇНОВI1Х кис
лот ампіuиліну, 
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Аномальна токсичність (2. 6. 9). Я кщо субстанuія при
значена для виробниuтва лікарських засобів для па
рентерального застосуван ня. вона має витримувати 
випробування на аномальну токсичн ість. Уводять 
кожній миші протягом 1 5  с 20 мг ампіuиліну в 0.5 мл 
води для ін 'єкцій Р. Термін спостереження 24 год. 

АЦЕТОН 

Acetonum 

ACETONE 

Ацетон 

натрію гідроксиду концентрованого Р Одержаний роз
чин витримують протягом 2 хв і п ідкислюють кисло
тою о.цтовою Р; з'являється зеленувато-блакитне за
барвлення.  

В И П РО БУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. 1). До І О мл субстанuії додають 
10 мл води Р. Одержаний розчин має бути ПРОЗОРІІМ. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, Jllеmод 11). Розчин. приго
товани й  для випробування "Прозорість розчину". має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 5 мл субстанuії додають 
5 мл води, вільної від вуглецю діо.ксиду, Р. 0. 1 5  мл розчи
ну фенолфmа.lеїну Р і 0.5 Jl.IЛ 0.01 ЛІ розчину натрію 
гідроксиду; рожеве забарвлення розч ину переходить в 
оранжеве або червоне при додаванні 0.7 мл 0. 01 М роз
чину кислоти хлористоводнево.Ї і 0.05 мл розчину ",'ети
Ло.вого червоно.го. Р. 

Відносна густина (2.2.5). Від 0.790 до 0.793. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2. 2.28). 

Випробовуваний розчин. Випробовувана субстанuія. 

Розчин порівняння. До 0.5 мл ,метанолу Р додають 
0.5 мл 2-nроnанолу Р і доводять об'єм розчину ВІІПРО
бовуваним РОЗЧИНОI\I до І 00.0 !1т. 1 .0 мл одержаного 
розчину доводять випробовуваНИJI.1 розч и ном до 
об'єму 1 0.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuіі іним детектором за таких 
умов: 

колонка квариова розміром 50 м х 0.3 мм. покрита 
М.м. 58.08 шаром "'Іакроголу 20000 Р завтовшки 0.5 мкм; 

газ-носій гелій для хроматографії Р; 

Ацетон являє собою пропан-2-0Н. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна. летка рідина. 

Розчинність. Змішується з во.дою Р, 96 % спиртом Р і 
ефіРОJ.І Р. 

(Пари вогненебезпечн і). 

IДЕНТИФIКАШЯ 

А. До І мл субстанuії додають 3 мл розчину натрію 
гідроксиду розведеного Р і 0.3 мл розч ину 25 гjл натрію 
нітроnрусиду Р; з'являється інтенсивне червоне за
барвлення, яке переходить у фіолетове при додаванні 
3.5 мл кислоти оцтової Р. 

В. До 1 0  мл розчину 0. 1 % (об/о6) субстанuії у сnирті 
(50 % о.б/об) Р додають І мл розчину 1 0  гjл нітробенз
альдегіду Р у тому самому розчиннику і 0.5 мл розчину 

поділ потоку 50: І ;  
л ін ійна швидкість газу-носія 2 1  смІс; 
температура колонки програмують: 45 еС у мо
мент уведення проби, підвищення температури зі 
швидкістю 5 еСІхв до І ОО ОС; 
температуру блока вводу проб 1 50 ес, детектора 
250 ес 

Поперемінно хроматографують І мкл випробовувано
го розч ину і І мкл розчину порівняння. 

При хроматографуванні за зазначених умов порядок 
виходу піків  має бути таким: аиетон .  метанол. 2-про
панол.  Час хроматографування має бути у 3 рази 
більше часу утримування піка ацетону. який стаНОВIПЬ 
блl1ЗЬКО 5.3  хв. 

Хроматографічна Сllстема вважається придатною, як
що на хроматограмі розчину порі вняння коефіuієнт 
розділення піків метанолу і 2-пропанолу становить не 
менше 1 .0. 

На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
піка метанолу або 2-пропанолу не має перевищувати 
різниuю площі відповідного піка на хроматограмі роз-



Ацикловір 

чину порівняння і площі відповідного піка на хрома- ВЛАСТИ ВОСТІ 
ТОІ рамі випробовуваного розчину (0.05 % об/об кож-
ної домішки); плоша будь-якого п іка, крім основного Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
і піків  метанолу і 2-пропанолу, не має перевишуваТI1 кольору. 
різНlШЮ плоші піка метанолу на ХРОJl,штограмі розчи
ну порівняння і п '!Оші відповідного п іка на хромато
грамі випробовуваного розч ину (0.05 % об/об KO�HOЇ 
ДО.1аткової ДО�lіШКIf ) .  

Речовини, нерозчинні )' воді. До І мл субстан uїї додають 
1 9  мл води Р. Одержаниі; розчин має бути ПРОЗОРІ-Ш 
(2. 2. /). 

Речовини, шо відНО8.J1юють. До 30 мл субстанuії дода
ють 0. 1 мл 0.02 М розчину "а. /ію пеРАlОнганаmу і ВІІТРИ
мують У захищеному від світла місці протягом 2 год; 
одержана суміш не має знебарвлюватися повністю 

Сухий залишок. 20.0 г субстанuії упарюють насухо на 
водяній бані та сушать при температурі від 1 00 ОС до 
1 05 0С М аса сухого залишку не має переви щувати 
І мг (50 ррт). 

Вода (2.5. /2). Не більше 3 г/л . Визначення проводять 
із 1 0.0 мл субстанuїї напівмікрометоДом, використо
вуючи як РОЗЧІІННИК 20 мл піридину безводного Р. 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

у захищеному від світла місці. 

ДОМ І Ш К И  

А. С НгОН : метанол, 

В. пропан-2-0Л .  

АЦИКЛОВІР 

Aciclovirum 

AC/CWJ IR 

М.м. 225.2 

Аuикповір містить не менше 98 .5 % і не більше 
1 0 1 .0 % 2-аміно-9-[ (2-гідроксіетокс и )метил)- I ,9-ди
Гідро-6Н-пурин-6-0НУ, у перерахунку на безводну ре
човину. 

Розчинність. Мало розчинний у воді Р, легко розчин
ний у дИАtеmилсульфо"сиді Р, дуже мало розчинний у 
96 % спирті Р. 

( Розч и няється в розведених РОЗЧ ltнах мі нерал ьних 
КI1СЛОТ і гідроксидів лужних металів). 

IдЕНТИФI КЛШЯ 

І нфрачервоний спектр (2.2. 24) субстан uїї має відпові
дати спектру Фе] аци,,-ювіру. 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). 0.25 г субстан uії розч иня
ють у 0. / М розчині наmрію гідро"сиду і доводять об'єм 
розчину тим саМI1 М  розчинником до 25 мл. Одержа
ний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, АШllод /І). Забарвлення 
розчину, ПРI1ГОТОваного ДЛЯ випробування " Прозорість 
розчину", має бути не інтенсивнішим за еталон У7. 

СУПРОВід Н І  ДОМ І Ш К И  

А. Випробування проводять методом тонкошарової 
хроматографії (2.2.27), викорl1СТОВУЮЧИ як тонкий 
шар силікагель GF254 Р. 

Розчини готують бе3110середньо перед використаННЯ.�I. 

Випробовуваний розчин. 0. 1 г субстанuії розчиняють у 
диметилсульфоксиді Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розч инником до 10 мл . 

Розчин порівняння. І О мг Фе] домішки А аl(икловіру 
розчиняють у дш.tетuлсульфоксиді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим РОЗЧІІННИКОМ до 20 мл. І мл одер
жаного розчину доводять дИАtетИЛС)'J/ьфоксидом Р до 
об'єму 1 0  мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
І О мкл ( І  ОО мкг) випробовуваного розчину і І О мкп 
(0.5 мкг) розчину порівняння.  Плями наносять ком
пактно і сушать у струмені теплого повітря . Пластин
ку поміщають у камеру із сумішшю розчинників роз
чин а.міак)' концентрований Р - NemaHO.l Р - .;Іlеmилен- .. 
хлорид Р (2:20:80). Коли фронт розчинників  пройде 
1 0  см від лінії CTapT}� пластинку виймають із камери. 
сушать на повітрі і переглядають в УФ-світлі за довжи
ни хвилі 254 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма з Rf більшим за Rf oCHOBHOЇ плями не має бути 
інтенсивнішою за пляму на хроматограмі розчи ну 
порівняння (0.5 %). 

В. Випробування проводять �leTOДOM рідинної хрома
тографії (2.2.29). 



Випробовуваний розчин. 50.0 мг субстанuїі розчиняють 
у 1 0  мл суміш і  кислота оцтова .lьодяна Р - вода Р 
( 20:80) і ДОІЮДЯТЬ об'єм розчину РУХО'l.lОю фазою до 
1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .0 мл Вlшробовуваного розчи ну 
доволять рухо .. юю фазою до об'єму 200.0 мл. 

Розчин ПОРІвняння (Ь). 20 JI,-I f фез аЦик.lОвіру і 2() мг Фе3 
до.�I;IlIКИ А ацик.lОвір), РОЗЧІ ІНЯЮТЬ у СУ"l іші  кислота 
оцтова льодяна Р - вода Р ( 20:80) і доводять об'єм роз
чину тією са�IОЮ сумішшю РОЗЧIІННlfків до 1 00.0 мл. 
І Л  мл одержаного розчину доводять рухомою фазою 

до об'єму 1 0.0 мл . 
Розчин порівняння (с). 7 мг гуаніну Р розчиняють у 
0. / ЛІ розчині натрію гідрОhсиду і доводять об'єм розчину 
тнм саМІІМ РOJЧIfННIІКОМ до 1 00.0 мл. 1 .0 �IЛ одержаного 
РОЗЧІІНУ ':ЮВОJJІТЬ рухомою фазою до об'єму 20.0 мл. 

Хроматографуваннн проводять на рідІІННОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка із нержавіючої сталі розміром 0. 1 О М х 4.6 ММ, 
заповнена СИ.1ікагеле.�1 окmадеl(илсилільним для 
хроматографії Р із розміром часток З м км; 
рухома фаза: 6.0 г натрію дигідрофосфату Р, 1 .0 г 
натріЮ декансульфонаmу Р розчиняють у 900 мл 
води Р, р Н  одержаного розч ину доводять 
до ( З.О±О. I )  кислотою фосфорною Р, додають 40 мл 
ацетонітрилу Р і доводять об'єм розчину водою Р 
до 1 000 мл; 
ш видкість рухомої фази 2 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 254 НМ.  

Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь) , 
20 мкл випробовуваного розчину, 20 МКЛ розчину 
порівняння (а)  та 20 м кл розчину порівняння (с) .  Час 
хроматографуваннн має бути у 7 разів більше часу ут
римування піка аuикловіру. Хроматографічна система 
вважається придатною, я кщо при хроматографуванні  
розчину порівняння (Ь )  виконуються такі умови : 

ефективність хроматографічної колонки, розрахо
вана за піком домішки А аuикловіру, становить не 
менше 1 500 теореТИЧНIІХ тарілок; 
коефіuієнт ємності, розрахований за піком домі
шки А аuикловір}, має бути не менше 7 (УО розра
ховують, ви"ористовуючи дш.tетилсульфоксид Р). 

На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
піка гуаніну не має переви щувати площу піка гуаніну 
на хроматограмі розчину порівняння (с) (0. 7 %);  пло
ща будь-якого п і ка, крім основного і п іка гуаніну, не 
має перевишувати площу піка на хроматограмі  РОЗЧ I1-
ну порівняння (а) (0.5 %);  сума площ усіх uих п іків не 
\1ає перевищувати 2 площі п іка аuикловіру на хром а
тограмі розчину порівняння (а) ( І  %). Не враховують 
п іки, площа яких становить менше 0.05 площі ос
новного п іка на хроматограl\-І і розч ину п орівнян
ня (а). 

Вола (2.5. /2). Не більше 6.0 %.  Визначення п роводять 
із 0.500 г субстан uїі напівмікрометодом. 

С)'льфатна зола (2.4. /4). Не більше 0. 1 % .  Визначен ня 
проводять з 1 .0 г субстан uїі. 

Ацикловір 

К ІЛ ЬК І С Н Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстанuії розчиняють у БО мл КlIСlOти оцтової 
безводної Р і титрують 0. 1 М розчино." КИС,lOти хлорної 
потенuіометрично (2.2.20). 

Паралельно проводять контрольн и й  дослід. 

І мл О. J М розчин)' кислоти хлорної відповідає 22.52 мг 
СSН I INsОз· 

ДОМ І Ш КИ 
о 

HN�N� о---<А 

�NJl N � О H2N LO 
А. R = С Н з : 2-[ (2-аміно-6-0ксо- I .6-Шlгідро-9Н-пу
рин-9-іл )меТОКСIІ]етил аиетат, 

D. R = С6Н5 : 2-[ (2-аміно-6-0ксо- I ,6-дигідро-9Н-пу
рин-9-іл)метокси )етил бензоат, 

О R 

HN�� 
A . .  Jl Н N N N 2 

В. R = Н 2-аміно- I ,7-дигідро-6Н-пурин-б-он ( гу-
анін) ,  

с. R = СНгО-СНгСНгОН : 2-аміно-7-[ (2-гідро
ксіетокси )метил ) - І  ,7-діі гідро-БН- пурин-6-0Н , 

Е. 6-аміно-9- [ (2-гідроксіетокси)метил ) - 1 ,9-дигідро-
2Н-пурин-2-0Н , 

О 

О HN�N� О - А 

Н СЛNАNJlN / 
з Н Ld 

F. R = Н : N-[9-[(2-гідроксіетокси )метил)-6-0ксо-6,9-
Дl1гідро- 1 Н-пурин-2-іл ]auетамід, 

G. R = CO-СНз : 2-[ (2-(аuетиламі но)-6-0ксо- I ,6-ди
гідро-9Н-пурин-9-іл]метокси [етил аиетат, 

Н. R = СО-С6Н5 : 2-[ [2-(аuетиламіно)-6-0ксо- I ,6-
дигідро-9 Н-пурин-9-іл lметоксиlетил бензоат. 

'] ( 



БАРІЮ СУЛЬФАТ 

Вагіі sulfas 

ВАRIС;М SULPllATE 

Барію сульфат 

Б 
Речовини, розчинні в кислоті. Н е  більше 0.3 %. 25 мл 
розчину S упарюють на водян і й  бані та сушать до 
постійної маси при температурі від І ОО ес до І 05 ес 
Маса сухого залишку не має перевишувати 1 5  мг. 

Сполуки сірки, що окиснюються. 1 .0 г субстанuії стру
шують із 5 мл води Р п ротягом 30 с і фільтрують. До 
фільтрату додають 0. 1 мл розчину крохмалю Р і розчи-

BaSO., 

ВЛАСТИ BOCТl 

М.м. 233.4 няють 0. 1 г калію йодиду Р. До одержаного РОЗЧIfНУ до
дають 1 .0 мл свіжоприготованого розчину 3.6 мг/л 
калію іюдату Р і І мл / М розчин)' кислоти ХlOристо
водневої, ретельно струшують. Забарвлення одержано
го розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення 

Опис. П орошок дрібни й ,  важки й ,  білого кольору, 
вільний від великих часток. 

Розчинність. П рактично не розчинний у воді Р і ор
ганічних розчинниках. 

(Дуже м ало розчинний у кислотах і розчинах гідро
ксидів лужних металів). 

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

А. 0.2 г субстанuїї кип'ятять у 5 мл розчину 500 г/л 
натрію карбонату Р протягом 5 хв, додають 1 0  мл во
ди Р, фільтрують і частину фільтрату п ідкислюють кис
лотою хлористоводневою розведеною Р. Одержаний 
розчин дає реакиії на сульфати (2.3. /). 

В. Залишок, одержани й  у випробуванні  А, промива
ють послідовно трьома невеликими порuіями води Р. 
До залишку додають 5 мл кислоти хлористоводневої 
розведеної Р і фільтрують. До одержаного фільтрату до
дають 0.3 мл кислоти сірчаної розведеної Р; утво
рюється білий осад, нерозчинний у розчині натрію 
гідроксиду розведено.му Р. 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. До 20.0 г субстан uії додають 40 мл води дис
тильованої Р і 60 мл кислоти оцтової розведеної Р. 
Одержану суміш кип'ятять протягом 5 хв, фільтрують 
і доводять об'єм охолодженого фільтрату водою дисти
льованою Р до 1 00 мл. 

Кислотність або лужність. 5.0 г субстанuії з 20 мл води, 
вільної від вуглецю діоксиду, Р нагрівають на водяній 
бані протягом 5 хв і фільтрують. До 10 мл фільтрату до
дають 0.05 мл розчину БРОJ.lтш.lОлового синього РІ; за
барвлення розчину має "Змінитися при додаванні не 
більше 0.5 мл о. О J М розчину кислоти хлористоводневої 
або 0. 0/ М розчину натрію гідроксиду. 

еталона, приготованого паралельно з випробуваним 
розчином без додавання розчину калію йодату Р. 

Розчинні солі барію. До 1 0  мл розчину S додають І мл 
кислоти сірчаної розведеної Р. Через І год опалесuен
uія одержаного розчину не має перевишувати опалес
uенuію суміші  1 0  мл розчину S і І мл води дистИfJьова
ної Р. 

Фосфати. Не більше 0.005 % (50 ррт). До 1 .0 г субстанuїї 
додають суміш 3 мл кислоти азотної розведеної Р і 7 мл 
води Р, нагрівають на водяній  бані протягом 5 хв 
і фLfJЬТРУЮТЬ. Об'єм фільтрату доводять водою Р до 10 �Ul 
і додають 5 мл J.lОлі6денованадієвого реактиву Р. Через 
5 хв жовте забарвлення одержаного розчину має бути не 
інтенсивнішим за еталон, приготований паралельно з 
випробуваним розчином із використанням 1 0  мл ета
лонного розчину фосфату (5 ррт PO,J Р. 

Арсен (2 .4.2, -"lетод А). Не БLfJьше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 г субстанuії струшують із  2 мл кислоти азотної Р 

і 30 мл води Р у невеликій колбі для спалювання з дов
гою шийкою. У ш ийку колби вставляють невели ку 
л ійку і нагрівають у нахиленоr,лу положенні на во
дяній  бані  протягом 2 год. Вlfтримують до охолоджен
ня, доводять до початкового об'єму суміші  водою Р і  

фільтрують. Одержан и й  осад п роми вають декан
таuією трьома порuіями,  по 5 мл кожна, води Р. 

Об'єднують фільтрат і промивні води, додають І мл 
кислоти сірчаної Р, випарюють насухо на водяній бані 
і нагрівають до появи рясного БLfJОГО диму. Залишок 
розчиняють у І О мл кислоти сірчаної розведеної Р і до
дають 1 0  мл води Р. Одержан ий розчи н  має витриму
вати випробування н а  арсен .  

В ажкі  метали (2.4.8, .метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 1 0  мл розчину S доводять водою Р до об'єму 
20 мл . 1 2  мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви
користанням еталонного розчину свинцю (1 ррт РЬ) Р. 



Бензилбензоат 

Втрата в масі при прожарюванні. Не більше 2.0 %. Ви
значення проводять з 1 .0 г субстан uії при температурі 
600 "С 

Се.'Ш:l-lентаuія. 5.0 г субстанuії помішають у �1 ірний 
Ш1.'Jіндр місткістю 50 мл із притертою скляною проб
кою, на ЯКОМУ позначка 50 мл знаходиться на висоті 
14  см від дна. Додають воду Р до познач ки 50 мл і збов
тують протягом 5 хв. Одержану суміш відстоюють про
тягом 1 5  хв: субстанuія не має осідати Нl 1жче познач
ки 1 5 мл. 

БЕНЗИЛБЕНЗОАТ 

Вепzуlіs benzoas 

BENZ}'L BENZOATE 

М.м. 212.2 

БеНЗllлбензоат міспlТЬ не менше 99.О % і не більше 
100.5 % фенілмеТllлбен зоату. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристали безбарвні або майже безбарвні або 
безбарвна або майже безбарвна масляниста рідина. 

Розчинність. П рактично не розчинний  у воді Р, 
змішується з 96 % спирmо.М Р, ефіром Р, метилеНХf1Oри
дом Р, жирНI1МИ Й ефірними оліями.  

( Кип ить при температурі близько 320 ОС). 

IДЕНТИФIКАШЯ 

Перша ідентифікація: А. 
Друга ідентифікація: В, С. 

А. Інфрачервоний спектр (2. 2.24) субстанuїі має 
відповідати ета IОнно..МУ спектру ДФУ бензилбензо.ату. 

В. До 2 г субстанuії додають 25 мл розчину калію 
гідро.ксиду спиртового Р і кип'ятять зі зворотним холо
дильником протя гом 2 год. Етанол упарюють на во
дяній бан і, додають 50 мл води Р і відганяють. Збира
ють близько 25 мл відгону і залишають дЛя випробу
вання С, а іншу рідину в дистиляuійній колбі підкис
люють кислотою :хлористоводневою розведеною Р; ут
ворюється білий осад, який промивають водо.ю Р і су
шать у вакуу.мі. Температура плавлення (2. 2. 14) одер
жаного зали шку має бути від 1 2 1  ОС до 1 24 ОС 

с. До відгону, одержаного у НІшробуванні В ,  додають 
2.5 г калію перманганаmу Р і 5 мл розчину натрію 
гідро.ксиду розведеного. Р. КI1П'ЯТЯТЬ зі зворотним холо
д11ЛЬНИКОМ протягом 1 5  хв, охолоджують і фільтрують. 
Одержан ий фільтрат піпкислюють кис ютою хлорис
товодневою розведеною Р; утворюється білий осад. 
ЯКI1Й промивають водо.ю Р і сушать)" вакуумі. Темпера
тура плавлення (2. 2. 14) одержаного залl1ШКУ має бути 
від 1 2 1  ОС до 124 ОС 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Кислотність. 2.0 г субстанuії розчиняють у 96 % спирті Р 
і доводять об'єм розч ину тим саМІІМ розчинн иком до 
І О мл . До одержаного розч ину додають розчин фенол
фталеїну Р; рожеве забарвлення розчину має з'ЯВIІТИ
ся при додаван ні не більше 0.2 мл О. J М розчину 
натрію гідроксиду. 

Відносна густина (2.2. 5). Від 1 . 1 1 8  до 1 . 1 22. 

Показник заломлення (2.2. 6). Від 1 .568 до 1 .570. 

Температура тверднення (2.2. 18). Не менше 1 7 .0 ОС 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Не бі.'Jьше 0. 1 %. В изначення 
проводять з 1 .0 г субстан uії. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

До 2.000 г субстанuії додають 50.0 мл 0.5 М розчину 
калію гідроксид}' спиртового. і обережно кип 'ятять зі 
зворотним холодильником протягом І год. Гаряч ий 
розчин титрують 0.5 М розчин о.,.", кисло.ти :хло.ристовод
нево.ї, використовуючи як індикатор І мл розчину фе
но.лфталеїну Р. 

Паралельно проводять контрольний досліл. 

І мл 0.5 М розчину f\алію гіdро.f\сиду спиртового відпо
відає 1 06. 1 мг СI4НIІОІ' 

ЗБЕРІГА Н НЯ 

У повітронепроникному, маКСИl\tал ьно наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місиі. 

_________________________________N 

СупровідНі домішки. Вміст бен зальдегіду має бути не 
більше 0.05 % .  бензилхлориду - 0.01 % ,  спирту бензи
лового - 0. 1 %. 

Визначення проводять MeTonOI\'1 газової хроматографії 
( 2. 2.28). 

Випробовуваний розчин. 5.0 г субстанuії розчиняють 
у 4 мл :хлороформу Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 1 0.0 мл . 

Розчин по.рівняння. 2.50 г бензальдегіду Р, 0.50 г бензил
хлориду pN і 5.0 г спирту беНЗllJlового Р розчиняють у 
50 мл хло.рофо.рму Р і доводять об'єм розчину тим са-



мим розч инником до 1 00.0 мл . 1 .0 мл одержаного роз
чину ДОВОДЯТЬXJIорофор.мо.м Р до об'єму 1 00.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuіі-іним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна розміРОl\1 2 м Х 3 мм,  заповнена 
ПО.1і(ди1l1ети.l)си.lОксано.м Р із розміром часток 
(0. 1 6-0.20) мм; 
газ-носій азот д.lЯ ХРОЛlOтографії Р; 
швидкість газу-носія 20 мл/хв; 
температуру колонки програмують: 80°С протя
гом 1 0  хв, підвишення температури зі швидкістю 
1 0  ес/хв до 2 1 0  ас, температуру 2 1 0°С витриму
ють протягом 7 хв; 
температуру блока вводу проб і детектора 200 ос 
і 220°С, відповідно. 

Хроматографують І мкл розчину порівняння. При 
хроматографуванні за зазначених умов порядок вихо
ду піків має бути таким: беНJальдегід , беюилхлорид, 
спирт беюиловиЙ. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо для хроматограми розчину порівняння викону
ються такі умови: 

коефіuієнт розділення піків беюальдегіду та бен
JИЛХЛОРИДУ, бензилхлориду та спирту бензилового 
становить не менше 1 .8 і 1 .9, відповідно; 
висота піка бензилхлориду становить не менше 
10 % шкали реєструючого пристрою. 

Поперемінно хроматографують І мкл випробовувано
го розчину і І мкл розчину порівняння. 

Вміст бензальдегіду, бензилхлориду і спирту беюило
вого, у відсотках, обчислюють за формулою: 

Sli· тОі 

SOi· т· 10 

де: 
SIi середні значення плош ЛІкІВ беюальдегіду, 

беюилхлориду та спирту беюилового, розра
ховані із хроматограм випробовуваного роз
чину, 

SOi - середні значення плош піків бензальдегіду, 
беюилхлориду та спирту беюилового, розра
ховані із хроматограм розчину порівняння, 

111 маса наважки субстанuїі, у грамах, 
1110, маса наважки бензальдегіду, бензилхлориду та 

спирту бензилового, у грамах. 

Бензилпеніциліну натрієва сіль 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ 
НАТРІЄВА СІЛЬ 

Вепzуlрепісi1lїпum natricllll1 

BENZYLPENICILLIN SODJUM 

М.м.356.4 

Бензилпеніuиліну натрієва сіль містить не менше 96.0 % 
і "'не більше 1 02.0 %� натрію (2S,5R,6R)-3,3-диметил-
7 -оксо-6-[ (фен ілаuетил )аміно J-4-тіа-І-азабіu и к
ло[3.2.0Jгептан-2-карбоксилату, у перерахунку на суху 
речовину. Субстан uія продукується певними штамами 
Репісillіll1n по/атит або споріднеНИМIІ організмами, або 
одержується будь-якими іншими способами. 
• 

ВЛАСТИ BOCТ l 

Опис. Кристалічний порошок білого або маі1же біlJОГО 
кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, практично 
не розчинний у жирн их оліях і вазе'1іновОJЧУ 1ІІОслі Р. 

JДЕНТИФІКАШЯ 

Перша ідентифікація: А, о. 
Друга ідентифікація: В. С, о. 

А. І нфрачервон и й  спектр (2.2. 24) субстанuїі має 
відповідати спектру фез беН3l/лпеніциліну натрієвої 
солі. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2. 2. 2 7),  використовуюч и ,.. ТШХ 11.7ас
тинки із шаРОJИ силікагелю силанізованого P�. 
Виl1робовуваниu розчин. 25 мг субстанuії розчиняють у 
5 мл води Р. 

Розчин порівняння (а). 25 мг фез бензи.1І1еніцшін)' 
натрієвої солі розчиняють у 5 мл води Р. 
Розчин порівняння (Ь) . 25 мг  фез бензилпеніциліну 
натрієвої солі і 25 мг фез фенокси1llеl11щпеніцилінv 
калієво; солі розчиняють у 5 мл води Р. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
І мкл (5 м кг) випробовуваного розчину, І мкл (5 мкг) 
розчину порівн яння (а), І мкл (5  M,,-r беВJИЛ-



Бензилпеніциліну натрієва сіль 

пеніцил іну натрієвої сол і і 5 мкг феноксимеП1Л
пеніциліну калієвої солі) розчину порі вняння (Ь). 
Пластинку помішають у ка'\-.еру із сумішшю РОЗЧІІН
НlІківацеmон р- розчин 154 г/л алtOніюоцеmаmу Р, рН 
якого доводять до 5.0 кис.1Отою оцтовою льодяною р, 
(30:70). Коли фронт розч ин н иків пройде 15 см від лінії 
старту, пластинку ВИЙ!\lають із камери, сушать на 
повітрі й витримують у парі йоду до проявлення плям. 
Хроматограму переглядають при денному світлі. 

На хроматограмі випробовупаноro розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної ПЛЯЩі на хро
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

Результати аналізу вважаються вірогідними, якшо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
ч ітко розділені плями.  

с. Близько 2 мг субстанuії помішають у пробірку зав
вишки БЛlПЬКО 150 мм і діаметром 15 мм і змочують 
0.05 мл води Р. Потім додають 2 мл розчину фор.Ма'lЬ
дегіду в кислоті сірчаній Р і перемішують обертальними 
рухами; одержаний розчин має бути практично безбарв
ним. Пробірку нагрівають у водяній бані протягом І хв; 
поступово з'являється червонувато-коричневе забарв
лення. 

О. Субстанція дає реакцію (а) на натрій (2.3./). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

рИ (2.2.3). Від 5.5 до 7.5. 2.0 г субстанції розчиняють у 
воді, вільній від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм 
РОЗЧІІНУ тим самим розч инником до 20 мл. 

Питоме ОПТичне обертання (2.2.7). Від + 2850 до + ЗІ ОО, 
у перерахунку на суху речови ну. 0.500 г субстанцїі 
розч иняють у воді, вільній від вуглецю діоксиду, Р і 
доводять об'єм розчи ну ти м самим розч и н н и ком 
до 25.0 мл. 

Оllтична густина (2.2.25). 90.0 мг субстанції розчи ня
ють у воді Р і доводять об'єм розч ину тим саМ ІІМ роз
чинником до 50.0 мл . Вимірюють оптичну густину 
одержаного розчину за довжин хвиль З 25 нм, 280 нм і 
264 н м  (максимум), розбавивши розчин,  якшо не
обхідно, для вимірюван ня за довжини хвилі 264 н м .  

Оптична густина за довжин хвиль З 25 нм і 280 нм має 
бути не більше 0.10; за довжини хвилі 264 нм (макси
мум )  має бути від 0.80 до 0.88, у перерахунку на нероз
ведений (1.80 г/л) розч ин.  

Перевіряють розрізн ювальну здатність приладу 
(2.2.25); відношення оптич них густин має бути не мен
ше 1.7. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29) ,  як описано в розділі 
"Кількісне визначення". 

20 мкл розчину порівняння (d) хроматографу ють в ізо
кратичному режимі, використовуючи обрану рухому 
фазу. 20 мкл випробовуваного розчину (Ь) хроматогра-

фують В ізократичному режимі .  В ідразу після виходу 
піка бензилпен іциліну починають такий лінійний 
градієнт: 

Час (ХВ) Рухома фаза А Рр.ома фаза В Примітки (% 06/06) (% 06/06) 
0-20 70� 0 30 � 100 лініііниli 

градієнт 

20 - 35 О 100 іJокраТИЧНIІЙ 
режим 

35 - 50 70 30 устаНОВ.1ення 
рівноваги 

Я к  контрол ьн и Й досл ід хроматографують вод)' Р в умо
вах, зазначених для випробовуваного розчину (Ь). 
На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) плоша 
будь-якого піка, крім основного. не має перевишува
ти плошу основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (d) (І %). 

"Z-Етилгексанова кислота (2.4.28). Не більше 0.5 % 
(Jи/М) ..... 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 
1 .0 %. 1.000 г субстанції сушать при температурі від 
100 ОС до 1 05 Ос. 

Стерильність (2.6. 1). Я кшо субстан ція призначена для 
виробництва парентеральних лікарських засобів без 
подальшої процедури стерилізації, вона має витриму
вати випробування на стерильність. 

"Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14, Jиеmод Е). Менше 
0.16 МО/мг, якшо субстан uія призначена для вироб
ництва лікарських засобів для парентерального засто
сування без подальшої процедури видалення бак
теріальних е ндотоксинів ..... 
• 

К ІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять методом рідин ної хромато
графії (2.2.29).  

"Розчини готують безпосередньо перед використан
няМ ..... 

Випробовуваний розчин (а). 50.0 мг субстанції розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розчину ти м самим роз
чинником до 50.0 мл . 

Випробовуваний розчин (Ь). 80.0 мг субстанції розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинн иком до 20.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 50.0 мг ФС3 беНЗllлпеніциліну 
натрієвої солі розч иняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим сам им розчинником до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). І О мг ФС3 бензuлпеніциліну 
натрієвої солі і І О мг фез кислоти фенL'/Ol{товоїрозчи
няють у воді Р і ДОВОЛять об"єм розчину тим самим 
розчинником до 50 мл. 



Розчин nорівня""я (с). 1 .0 мл розчину порівняння (а) 
доводять водою Р до об'єму 20.0 мл. 1 .0 мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об'єму 50.0 мл. 

Розчин 110рів"яння (d). 4.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять водою Р до об'єму 100.0 мл . 

Хро!\штографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 мм, заповнена силі
кагелеАI октадецu. lсиЛ/�lЬНШ1 для ХРО�tamографії Р 
із розміром часток 5 мкм; 
рухома фаза А: розч ин 68 г/л калію дигідрофосфа
ту Р. рН якого доводять до 3.5 розчином 500 гjл 
кислоти Фосфорної розведеної р, - Jиеmа"О.l Р -
вода Р( 10:30:60); 
рухома фаза В: розчин 68 г/л калію дигідрофосфа
ту Р, рН якого доводять до 3.5 розчином 500 гjл 
кислоти фосфорної розведеної Р, - вода Р - . меmа
"ОЛ Р ( 1 0:40:50); 
Ш ВlІдкість рухомої фази 1 .0 мл/хв; 
детектування за довжи ни хвилі 225 нм. 

Урівноважують колонку рухомою фазою у співвідно
шенні рухомих фаз А:В (70:30). 

Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь). 
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділен ня двох основних піків стано
вить не менше 6.0 (якшо необхідно, кори гують 
співвідношення рухомих фаз А:В); 
коефіuієнт ємності для другого піка (бензилпені
uилін) становить від 4.0 до 6д 

Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (с). 
Хроматографічну систему регулюють таким чи ном, 
шоб відношення сигналjшум становило не менше З. 
• 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. ЯКШО субстанuія 
стерильна, її зберігають у стерильному повітронепро
никному контейнері з контролем першого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

У необхідних випадках зазначають: 
субстанuія стерильна; 

- субстанuія апіроген на. 

ДОМ І Ш КИ 

А. (2S,5R,6R)-6-аміно-З,3-ди метил-7-0ксо-4-тіа-l
азабіuикло[3.2.0)гептан-2-карбонова кислота (6-амі
нопеніuиланова кислота),  

Бензилпеніциліну натрієва сіль 

В. фенілоuтова кислота, 

f-! СО2Н О '/ н�f':JхСНз �N--�S СНз 
N О Н Н НО 

С. (2S,5R,6R)-6-[  [( 4-гідроксифеніл )аuеТl1л]аміно]
З,З-ди метил-7 -оксо-4-тіа-l-азабіuикло [ З.2.0]гептан-
2-карбонова кислота, 

n- f-!,/CO� 
'Lf )-N --'\ ./ СНз UrСНЗ 

HW: н Н 
D. (ЗS, 7 R,  7aR)-5-бен зил -2,2-ди метил-2,3, 7, 7а-тетра
гідроімідазо [5 ,  І -Ь )тіазол-З, 7 -ди карбонова кислота 
(пенілова кислота бензилпеніuиліну), 

f-! СО2Н '/ 

CJ(�' :lx�:: � T S 
�I О СО2Н 

Е. (4S)-2-[ карбокси [( фенілаuетил )аміно )метил]-5,5-
ди метилтіазолідин -4-карбонова кислота (пеніuи
лоїнові кислоти бензил пеніuиліну), 

f-! СО2Н '/ Н НNуСНЗ 
CJ(

N"-./ts СНз 
� І О Н 

і епімер при С· 
F. (2RS,4S)-2-[ [(фенілаuетил )аміно]метил]-5,5-ди ме
тилтіазолідин-4-карбонова кислота (пенілоїнові кис
лоти бензил пеніUl1ліну). 

_________________________________ N 
Прозорість розчину (2.2. 1). О.ЗО г субстан uії розчи ня
ють у воді Р і доводять об'єм розчину тим самим роз- .. 

чинн иком до 1 0  мл. Одержаний розч ин має бути про
зорим.  

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Забарвлен
ня розчину, приготованого для випробування "Про
зорість розчи ну", має бути не інтенсивніш им за ета
лон У7• 

,.. 3аJиісmь виnробува"ня "Бактеріальні ендотоксини" 
допускається застосування випробування "Піроге"и" 
(2.6.8). 



Бетаметазону дипропіонат 

ПіроrеllИ (2.6. 8). Я кщо субстанuія призначена дЛЯ ви
робниuтва лікарськи'l( засобів для парентеральноrо за
стосування без подальшої проuедури видалення п іро
reHiB. вона має витримувати випробування на п іроrе
н и .  Уводять на І Kr маси крОЛlІка І мл розчину. ЩО 
м істить 1 .5 Mr субстанuїі у І мл водu ддя ін 'єкцій Р.А 
Аномальна токсичність (2.6. 9). ЯКЩО субстанuія при
значена для вироБН Іштва парентераfJbНИХ лікарських 
засобів, вона має ВIПРИ!\f}'ваТIІ ВlfПробування на ано
мальну токсичн ість. 

МАРКУВАННЯ 

При проведенні випробування "Пірогени" заJиість 
"- субстанція віlьна від бакmеріа1ьних ендотоксинів" 
зазначають: 
- субстанuін апіроrенна. 

БЕТАМЕТАЗОНУ ДИПРОПІОНАТ 

Betametl1asoni dipropiol1as 

BETAMETНASONE D1РROРЮNАТЕ 

о 

М.м. 504.6 

Бетаметазону дипроп іонат містить не менше 97.0 % і 
не більше 103.0 % 9-фтор- I I �-rідрокси- 1 6�-метил-
3 ,20-діоксопрегна- I ,4-дієн-1 7,2 1 -діїл дипропіонату, у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. ПраКПIЧНО не розчинний у воді Р. легко 
розчинний в ацетоні Р і метuлеНХ10Рllді Р, помірно 
розчинний у 96 % сnирті Р. 

JДЕНТИФI КАШЯ 

Перша ідентифікація: В. С. 
Друга ідентифікація: А, О, Е. F. 

А. 1 0.0 Mr субстанuії розчиняють в етанолі Р і доводять 
об'єм розчину тим саМІІМ розчинником до 100.0 мл. 
2.0 мл одержаного розчину помі шають у пробірку із 
притертою скляною пробкою, додають І 0.0 мл розчину 
Фенілгідразину в кислоті сірчаній Р, перемішують, 
нагрівають у водяній бані при температурі 60 аС про
тяrом 20 хв і відразу охолоджують. Оптична густина 
(2.2.25) одержаного розчину за довжи ни хвилі 4 1 9  нм 
не має перевишувати 0. 10. 

В .  І н фрачервоний спектр (2.2.24) субстанuїі має 
відповідати спектру фез бета..,еmазону дипроnіонаmу. 

С. Визначення проводять методом тон кошарової хро
матографі) (2.2. 27), використовуючи як тон кий шар 
підхожий силікаrель із флуоресuентн им індикатором з 
оптимальною інтенсивн істю поглинання за довжини 
хвилі 254 нм.  

Випробовуваний розчин. 10 мг субстан uїі розчиняють у 
суміші Jиеmанол Р - JиетилеНХ10рид Р (І :9) і доводять 
об'єм розчину тією самою сум ішшю розч инників до 
10 мл. 

Розчин порівняння (а). 10 мг Фе3 бетаметазону ди
ПРОllіонату розчиняють у суміші метанол Р - Jиеmи
ленхлорид Р (І :9) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до 10 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 10 мг Фе3 дезоксикортону аце
тату розч иня ють у суміші Jиеmанол Р - мети1еНХ10-
рид Р ( І  :9) і доводять об'єм розчину тією самою су
мішшю розчинн иків до 10 мл. 5 мл одержаного розчи
ну доводять розч ином порівняння (а) до об'єму 
10 мл. 

На лінію старту хроматографічної пласти нки наносять 
5 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а), 5 мкл (2.5 м кг дезоксикорто
ну аиетату і 2 .5  м кг бетаметазону дипропіонату) 
розчину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у ка
меру з рухомою фазою, ПРllГОТОl3аною шляхом дода
вання суміші вода Р - Jиетанол Р ( 1 .2:8) до суміші 
ефір Р - JиетШlеНХ10рид Р ( 1 5:77). Кол и фронт розчин
ників пройде 15 см від лінії старту, пластинку ви йма
ють із камери, сушать на повітрі та переГЛЯдають в 
УФ-світл і за довжини хвилі 254 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основно) плями на хро
матограмі  розчину порівн яння (а), відповідна їй за 
розміром. 

Потім пласти нку обприскують розчиНОJИ кислоти 
сірчаної спиртовим Р, нагрівають при температурі 
1 20 аС протягом 10 хв або до появи плям.  Пластинку. 
охолоджують і переглядають при ден ному світлі й в 
УФ-світл і  за довжини хвилі 365 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пля ма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням при денному світлі та за флу
оресuенuією в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 

Результати аналізу вважаються вірогідн ими, якщо на 
хроматограмі розчину порівня ння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 



о. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2. 27), використовуючи як тонкий шар 
підхожий силікагель із флуоресuентним індикатором з 
оптимальною інтенсивн істю поглинання за довжин и  
ХВllлі 254 нм. 

Випробовуваний розчин (а). 25 мг субстанuїі розчиня
ють у JиеmаНО. lі Р, злегка нагріваючи, і доводять об'єм 
розчину тнм самим розчинником до 5 мл (розч ин А). 
2 мл одержаного розчину доводять .метиленхлоридо.м Р 
до об'єму 1 0  мл . 

Випробовуваний розчин (Ь). 2 "1.'1 розчину А. одержано
го при приготуванні випробовуваного розчин� (а), пе
реносять у пробірку місткістю 15 мл із притертою 
скляною або політетрафторетиленовою пр06кою. до
дають 10 мл розчину ка.lію гідрокарбонат)' насиченого 
ЛlетаНО.lЬНОго Р і відразу пропускають крізь розчин  
струмі нь азоту Р протягом 5 ХВ. Пробірку закр"вають, 
нагрівають у водяній бані при температурі 45 ас про
тягом 2 год, захишаючи від світла, і витримують до 
охолодження. 

Розчин порівняння (а). 25 мг Фе3 бетаметозону ди
nропіонату розчиняють у Jиетанй"Jі Р, злегка нагріваю
чи, і доводять об'єм РОЗЧІІНУ тим самим розчинником 
до 5 мл (розчин В) .  2 мл одержаного розчину доводять 
.метиJlенхлоридОJИ Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (Ь). 2 мл розчину В, одержаного при 
приготуванні розчину порівняння (Ь), переносять у 
пробірку місткістю 1 5  мл із притертою скляною або 
політетрафторетиленовою пробкою. Додають 1 0  мл 
розчин)' калію гідрокарбонату насиченого JиетаНОJlЬНО
го р і відразу пропускають крізь розчин струмінь азо
ту Р протягом 5 хв. П робірку закривають, нагрівають 
у водяній бані  при температурі 45 ас протягом 2 год, 
захишаючи від світла, і витри мують до охолодження. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину (а), 5 мкл 
(І мкг) випробовуваного розчину (Ь), 5 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а), 5 мкл ( І  м кг) розчину порів
няння (Ь) Пластинку помішають у камеру 3 рухомою 
фазою, приготованою шляхом додавання суміші во
да Р - метанол Р ( 1 .2:8) до суміші ефір Р - Jиетилен
хлорид Р ( 1 5:77).  Коли фронт розчинн иків пройде 
1 5  см від лінії старту, пластинку виймають і з  камери, 
сушать на повітрі та переглядають в УФ-світл і за 
довжи ни хвилі 254 нм.  

На хроматограмах випробовуваних розчинів  (а) і (Ь) 
мають виявлятися основні плями на рівні основних 
плям на хроматограмах розчинів порівняння (а) і (Ь), 
відповідні Їм за розміром. 

Потім пластинку обприскують РОJчиНО!Іl кислоти 
сірчаної спиртови!l1 Р, нагрівають при температурі 
1 20 ас протягом І О хв ДО появи плям. Пластинку охо
лоджують та перегляnають при денному світлі й в УФ
світл і за довжини хвилі 365 нм. 

На хроматограмах випробовуван их РОЗЧlІнів (а) і (Ь) 
\1аЮТЬ виявлятися основні плями на рівні основн их 
плям на хроматограмах розчинів  порівняння (а) і (Ь), 
відповідні їм за розміром і забарвленням при денному 
світлі та за флуоресuенuією в УФ-світлі за довжини 
хвилі 365 нм. 

Бетаметазону дипроniонат 

Rf основних плям на хроматограмі випробовуваного 
розчи ну (Ь) і розчину порівняння (Ь) мають бути знач
но менше Rfосновних плям на хроматограмі випробо
вуваного розч ину (а)  і РOJчину порівня ння (а),  
відповідно. 

Е. Близько 2 мг субстанuїі розчиняють у 2 мл кислоти 
сірчаної Р і перемішують до розчинення; протягом 
5 хв з'являється червонясто-коричневе забарвлення. 
до одержаного розчину додають 1 0  мл води Р і пе
ремішують; розчин знебарвлюється і залишається 
ПРОЗОРИМ. 

F. Близько 5 мг субстанuїі зм ішують із 45 мг лютію ок
сид)' ваJlCКОго Р і спалюють у тиглі, поки не утвориться 
майже білий залl1ШОК (звичайно менше 5 хв). Охолод
жують, додають І МЛ води Р, 0.05 мл розчин)' ФеНО.l
фmалеіну РІ і бл\ІЗЬКО І мл І\ислоmи хлористоводневої 
розведеної Р до знебарвлення розчину і фільтрують. 
1 .0 мл фільтрату додають до свіЖОПРl1готованої сум іші 
0. 1 мл розчину а. lізарину S Р і 0.1 мл розчину I(UРl\онілу 
нітрату Р. Перемішують, витримують протягом 5 хв і 
порівн юють забарвлення одержаного РОЗЧ ІІНУ і холос
того розчину, приготованого аналогічно до випробо
вуваного розч ину. Випробовуваний розчин має за
барвлюватися у жовтий колір. а холости й розчин - у 
червон ий. 

ВИ П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Питоме оптичне обертання (2. 2. 7). Від +630 до +700, у 
перерахунку на суху речовину. 0.250 г субстан uїі роз
чиняють у діоксані Р і доводять об'єм розч ину тим са
мим розчинни ком до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2. 2. 29). 

Випробовуваний розчин. 62.5 мг субстан uії розчиняють 
у рухомій фазі і доводять об'єм розчину тим самим 
РОЗЧИНН ІІКОМ до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 2.5 м г  Фе3 бетаJиеmазону дu
I1ропіонаmу і 2.5 мг Фе3 беКJІШlеmазону диl1ропіонаmу 
розчиняють у рухомій фазі і доводять об'єм розч ину 
тим самим розчинником до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографунання проводять на ріДІІН НОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм, 
заповнена Сll.1ікагеJlе.�1 окmадецилсиJlі.lьниЛf для 
ХРОЛlатографіі Р із розм іром часток 5 мкм; 
рухома фаза: 350 мл води Р обережно змішують із 
600 мл а1(етонітрилу Р, ВИТРІІМУЮТЬ до установ
лення рівноваги, доводять об'єм РОЗЧІІНУ водою Р 
до І ООО мл і знову перемішують; 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за ДОВЖІІН И  хвилі 254 нм. 

Чутливість системи регулюють таким чином, шоб ви
сота основного піка на хроматограмі розчину порів
няння (Ь) становила від 70 % до 90 % шкали реєструю
чого пристрою. 



Бупівакаїну гідрохлорид 

Урівноважують колон ку рухомою фазою при швид
кості І мл/хв протягом бл lІЗЬКО 45 хв. Хроматографу
ють 20 мкл розчину порівняння (а). При хроматогра
фуванні за зазначен их умов часи утримування піків 
мають бути; бетаметазону дипропіонату - бл изько 
9 хв. беклометазону дJшропіонату - бл изько 1 0.7  хв. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіцієнт розділен ня піків бетаметазону ди
пропіонату і беклометазону дипропіонату становить 
не менше 2.5. Я кшо необхідно, регулюють вміст аце
тоніТРIІЛУ в рухомій фазі. 

Хроматографують 20 мкл випробовуваного розч ину і 
20 мкл розчину порівняння (Ь). Час хроматографуван
ня має бути у 2.5 рази більше часу утримування бета
метазону дипропіонату. 

Н а  хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува
ти 0.75 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) ( \ .5 %) і площа тільки одного з таких 
піків може перевищувати полови ну площі основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) ( 1 .0 %); 
сума площ усіх піків, крім основного, не має переви
щувати 1 .25 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (2.5 %). Не враховують піки,  
площа яких становить менше 0.025 площі основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %.  
0.500 г субстанції сушать при температурі від І ОО ОС до 
1 050с. 

КJЛ ЬК JСНЕ ВИ ЗНАЧ ЕННЯ 

50.0 мг субстанції розчиняють у 96 % спирт і Р і до
водять об'єм розчину  тим самим розчинником 
до І 00.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину доводять 
96 % спиртом Р до об'єму 50.0 мл. Оптичну густи ну 
(2.2.25) одержаного розчину вимірюють у максимумі 
за довжини хвилі 240 нм . 

Вм іст CZSH37F07 обч ислюють, викорllСТОВУЮЧИ пито
мий показн ик поглинання, що дорівнює 305. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

БУПІВАКАЇНУ ГІДРОХЛОРИД 

Виріуасаіl1і 11ydrocll1oridum 

ВUРШ4САІNЕ H1VROCHWRIDE 

М.м.342.9 

Бупівакаїну гідрохлорид містить не менше 98.5 % і не 
більше І О 1 .0 % (2RS)- I -бутил-N-(2,6-диметилфе
ніл)пі перидин-2-карбоксамілу гілрохлориду моно
гідрату, у перерахунку на СУ'\У речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТ1 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали. 

Розчинність. РОЗЧИН Нl1Й у воді Р, легко розчин ний 
у 96 % спирті Р. 

( Плавиться при температурі близько 254 ос із розкла
данням). 

IДЕНТИФIКАШЯ 

Перша ідентифіка/(ія: А, О. 
Друга ідентифіка/(ія: В, С, О. 

А. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції, одержа
ний у дисках із калію БРОJиідОJИ Р, має відповідати 
спектру Фе3 БУl1івакаїну гідрохлориду. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2. 2.27), використовуючи ТШХ пластинки 
із шаРОJИ силікагелю G Р. 

Випробовуваний розчин. 25 мг субстанцїї розчиняють у 
.метанолі Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 5 мл . 

Розчин порівняння. 25 мг Фе3 буnівакаїну гідрохлориду • 

розчиняють у метанолі Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки нано
сять 5 мкл (25 мкг) випробовуваного розчину і 5 мкл 
(25 мкг) розчину порівняння.  Пласти нку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників  розчин аміаку концен
трований Р - Jиеmанол Р (0. 1 ;  І ОО). Коли фронт розчин
ників пройде 10 см від лінії старту, пласти нку вийма
ють із камери, сушать на повітрі й обприскують розчи
HOAf калію uoaoeiCAlymamy розведенш.f Р. 



На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівняння, відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

с. 0. 1 г субстанuії розчиняють у І О мл води Р, додають 
2 мл розчину наmрію гідроксиду розведеного Рі струшу
ють із двома порціями, по 1 5  мл кожна, ефіру Р. 
Об'єднаний ефірний шар сушать над натрію сульфа
то,,, безводним Р і фільтрують. Ефір випарюють, одер
жаний залишок перекристалізовують із спирту 
(90 % об/об) Р і сушать при зниженому тиску. Темпера
тура плавлення (2. 2. 14) одержаНІІХ кристалів має бути 
від 1 05 ас до 108 ас 
О. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2.3. 1). 

ВИПРОБУВАННЯ НА чистоту 
Розчин S. 1 .0 г субстанцїі розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм РОЗЧI1 НУ тим са
МI1М розчинником ДО 50 мл. 

Прозорість розчину (2. 2./). Розчин S має бути прозо
ри '>1. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод /І). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До І О мл розчину S додають 

0.2 мл 0.01 М розчину наmрію гідроксиду; рН (2.2.3) 
одержаного розчину має бути не менше 4.7. Додають 
0.4 мл 0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої Р; 

рН одержаного розчину має бути не більше 4.7. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2.2.28). 

Розчин внутрішнього стандарту. 25 мг Jиетилбегена
ту Р розчиняють у Jиетиленхлориді Р і доводять об'єм 

РОJЧI1НУ тим самим розчинником до 500 МЛ. 

Випробовуваний розчин. 50.0 мг субстанцїі розчиняють 

у 2.5 мл води Р, додають 2.5 мл розчину натрію гідро
ксиду розведеного Рі струшують із двома порціями, по 

5 мл кожна, розчину внутрішнього стандарту. Нижній 
шар фільтрують. 

Розчин порівняння (а). 10  мг субстанції, 10  мг Фе] 
домішки В буnівакаїну і 1 0  мг Фе] до.мішки Е б)'nіва
каїну розчиняють у 2.5 мл води Р. До одержаного роз
чину додають 2.5 мл розчину натрію гідроксиду розве
деного Рі струшують із двома порціями. по 5 мл кож

на, розчину внутрішнього стандарту. Нижній шар 
фільтрують і доводять розчином внутрішнього стан
дарту до об'єму 20 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного розчину 
доводять розчином внутрішнього стандарту до об'єму 
100.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 5.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять розчином внутрішнього стандарту до об'єму 
10.0 мл. 

Бупівакаїну гідрохлорид 

Розчин порівняння (d). 1 .0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять розчином внутрішнього стандарту до об'єму 
10.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаціїlНИМ детектором за таких 

умов: 
колонка кварцова розміром 30 м х 0.32 мм, 
покрита шаром 110.1і(димети.l)(дифеніл)силокса
ну Р завтовшки 0.25 мкм; 
газ-носій гелій для хро,\fаmограФії Р; 
швидкість газу-носія 2.5 мл/хв; 
поділ потоку І :  1 2. 

Використовують таку програму температурного 
режиму: 

Час ("В) Температ)ра еС) 
Колонка О I!iU 

0-10 180 - 230 
10 - 15 230 

Блок оволу 250 проб 
детектор 250 

При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утримування піків до піка бупівакаїну, час 
утримування якого близько 10 хв, мають бути: доміш
ки С - близько 0.5, домішки А - близько 0.6, 
домішки В - близько 0.7, домішки D - близько 0.8, 

домішки Е - близько 1 . 1 , внутрішнього стандар-
ту - близько 1.4. 

Хроматографують 1 ""кл розчину порівняння (а). Хро
матографічна система вважається придатною, якшо 
коефіцієнт розділення піків бупівакаїну і домішки Е 
становить не менше 3.0. 

Поперемінно хроматографують по І МКЛ кожного роз
чину. На хроматограмі випробовуваного розчину 
відношення плоші піка домішки В до плоші піка 
внутрішнього стандарту не має перевишувати відно
шення (R) плоші основного піка до плоші піка 

внутрішнього стандарту на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.5 %). 

На хроматограмі випробовуваного розчину відношен
ня плоші будь-якого піка, крім основного, піка доміш
ки В і піка внутрішнього стандарту, до плоші піка внут
рішнього стандарту не має перевишувати відношен
ня ( R) плоші основного піка до плоші піка внутрішньо
го стандарту на хроматограмі розчину порівняння (d) 
(0. 1 %). 

На хроматограмі випробовуваного розчину відношен
ня суми плош будь-яких піків, крім основного і піка 
внутрішнього стандарту, до плоші піка внутрішнього 
стандарту не має перевишувати в ідношення (R) плоші 
основного піка до плоші піка внутрішнього стандарту 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) ( 1 .0 %). Не 
враховують піки, відношення плош яких становить 
менше 0.0 1 R (0.0 1 %).  

2,6-Дllметиланілін. Не більше 0.0 І % ( І  ОО ррт). 0.50 г 
субстанцїі розчиняють у .метанолі Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 1 0  мл. До 2 мл 



Бутилгідрокситолуол 

опержаного розчину додають І мл свіжоприготовано
го розчину 10 гjл ди.ttеmllлю/інобеНЗG.lьдегіду Ру мета
НО.І; Р і 2 мл кислоти оцтової льодяної Р, витримують 
протягом 1 0  хв. Жовте забарвлення розчину має бути 
не інтенсивнішим за "3абарвлення еталона, приготова
ного паралельно з випробовуваним розч ином із вико
ристаН НЯI\! 2 мл розчину 5 мгjл 2,6-дLшеmuланіліну Ру 
чеmаНО.lі Р. 

Важкі метали (2.4. 8, .метод В). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 2.0 г субстанuїі розчиняють у суміші вода Р
ЛtетаНО.l Р ( 1 5:85) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників по 20 мл. 1 2  мл одержаного 
розчину мають витримувати випробування на важкі 
метали. Еталон готують із ВlІкористанням еталонного 
РOJчину СВI1НUЮ ( І  ррт РЬ), опержаного шляхом роз
вепення еталонного розчину свинцю (100 ррт РЬ) Р 
сумішшю вода Р - Jиеmанол Р ( 1 5:85) .  

Втрата в масі IlрИ висушуванні (2.2. 32). Від 4.5 % до 
6.0 %. 1 .000 г субстанuїі сушать при температурі від 
І ОО ОС до 105 ос. 

С)'льфатна зола (2.4. /4). Не БІЛьше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІ Л ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.250 г субстанuії розчиняють у суміші 20 мл води Р 
і 25 мл 96 % спирту Р, подають 5.0 мл 0. 0/ М розчину 
кислоти хлористоводневої і титрують 0./ М розчином 
натрію гідроксиду етаНО.lЬНЩl потен uіометрично 
(2. 2.20). у розрахунок беруть об'єм титранту між пво
ма стрибками потенuіалів на кривій титрування. 

І мл О. / М розчину натрію гідроксиду етанольного 
відповідає 32.49 мг ClsHz9CINzO. 

ЗБЕРІГА Н Н Я  

у захишеному від світла Micui. 

ДОМ ІШ КИ 

СНЗ Н f,)1 (XN ::.-.. 
-::?" І І N 
� О СНз 

А. N-(2,6-дl1меТl1лфеніл)піРИдl1н-2-карбоксаміл, 

СНЗ ?9 Н Н-JyN'1 .. � 
UСНЗО 

і енанті омер 

С. 1 - (2 ,6-пиметилфеніл)- 1 ,5,6, 7-тетрагідро-2Н-азе

пін-2-0Н, 

О. RI = R2 = СІ : (2RS)-2,6-дихлор-N-(2.6-пиметил

феніл)гексанамід, 

Е. RI ,;, Н, R2 = NH-(СН2>З-СНз : 6-(бутиламіно)-N

(2.6-пиметилфеніл)гексанамід, 

F. 2.6-пиметиланілін. 

БУТИЛГЩРОКСИТОЛУОЛ 

Buty1l1ydroxytoluel1um 

BUТYLHIVROXYfOLUENE 

О
Н 
СНз 

НзС СНз 
М.М.220.4 

Бутилгшрокситолуол являє собою 2.б-біс( І, І-пиме

тилетил)-4-метилфенол .  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

В. (2RS)-N-(2,6-Дl1метилфеніл)піперидин-2-карбокс- Опис. Кристалічний порошок білого або жовтувато-

амш, білого кольору. 



Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, дуже 
легКо розчинний в ацетоні Р і ефірі Р ,  легко розчин
ний у 96 % сnирті Р і в рослинних оліях. 

ІдЕНТИфlКАШЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: А, В, О. 

А. Субстанuія має відповідати вимогам шодо те!.шера
тури тверднення, зазначеним у роздLfJі "Випробування 
на чистоту". 

В. 0.500 г субстанuїі РОЗЧІІНЯЮТЬ в етаНО.lі Р і .10ВО.1ЯТЬ 
об'ОI розчину ТlI\1 са\ I ІІ\1 РОЗЧ ИННlIt..О\1 .10 1 00.0 \1.1. 
1 .0 \1.1 О.1еРА\аного РОЗЧІІН� .10ВО.1ЯТЬ emaHO-Ю.\1 Р .10 
об'ОIУ \ ОО.О \1.1 . У.1ьтрафіО.1еТОВllіі спектр ПОГ.lИнання 
(2.2.25) О.1еРА\аного РОЗЧШ�� в 06.1асті ві.1 230 Н\І .10 
300 Н\І повинен \!аТIІ \laKCII\lY\J за .10ВЖИНlІ ХВIІ.1і 
278 ЮІ. П I ІТО\lІІіі покаЗНIІК ПОГ.lllнання в \laKCII\IY\li 
чає б�ТIІ ви 80 .10 90. 

с. IнфрачеРВОН ll іі спенр (2.2.2-1) су6стан иїі 'Ізє 

ві.1повИаТlI спеt.. TP� Фе30)"1111L1гіqРОКСIІ/110.1)"0.1)". 

О. Б.1 I1JЬКО 10 \ІГ субстанuїі РОЗЧ І ІНЯЮТЬ у 1 \1.1 96 ес 
спирту Р . .10.1ають І \1.1 РОЗЧІІНУ І Г/.1 тестостерону 
nропіонату Р � 96 ес Сl1ирті Р і 1 \1.1 розчину наmрію 
гідроксиду розведеного Р. О.1еРА\аНllіі розчин нагріва
ють у водяній бані ПР" те\lпературі 80 =С ПРОТЯГШІ 
10 хв і ВИТРЮIУЮТЬ.10 0\0.10.1жен ня: З·ЯВ.1ЯЄТЬСЯ сllнє 
забарвлення. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). 1 .0 г субстанuїі розчиняють 
у л/етанол; Р і доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником ло 1 0  мл. Одержаний розчин має буги про
зорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, Jиетод l/). Забарвлення 
розчину, при готованого для випробування " П ро
зорість розчину", має буги не інтенсивнішим за еталон 
У5 або ВУ5' 

Температура тверднення (2. 2. /8). Від 69 ОС до 70 ос. 

СупровідІІі домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2. 27), використовую
чи як тонкий шар силікагель G Р. 

Випробовуваний розчи1J. 0.2 г субстанuїі розчиняють у 
метанолі Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником ло 10.0 мл. 

Розчин порівняння. І мл випробовуваного розчину до
ВОДЯТЬЛlетаНОЛОJИ Р до об'є>.lУ 200 мл. 

На лінію старту хроматографіч ної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину і \о мкл 
( І  мкг) розчину порівняння. Пластинку помішають у 
камеру з метиленхлоридОJИ Р. Коли фронт розчинника 
пройде 1 5  см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі й обприскують свіжоприго-

Бутилгїдроксіанізол 

тованою сумішшю розчин калію фериціаніду Р - розчин 
заліза(/ /l) хлориду Р / - вода Р (І  0:20:70). 

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має буги інтенсивн ішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 %). 

Сульфатна зола (2. 4. /4).  Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстан uїі. 

БУТИЛГІДРОКСІАНІЗОЛ 

Buty1l1ydroxyanisolum 

ВlЛLН}VROХУАNІSОLЕ 

М.м.І80.3 

Бутl1.1 гідроксіан ізол являє собою 2-(l, І -диметил
ети.1 )-4-метоксифенол, шо м істить не більше 1 0  % 
3-( 1 , I -диметилетил)-4-метоксифенолу. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого, жовтуватого або 
злегка рожевуватого кольору. 

Розчинність. Практично не розч инний у воді Р, дуже 
легко розчинний у метиленхлориді Р, легко розчинний 
у 96 % сnирті Р та в жирних ол іях. 

( Розчиняється в розведе них розчинах гідроксидів 
лужних металів). 

ІдЕНТИ ф l КАШЯ 

А. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній при випробуванні "Супровідні домішки", 
має виявлятися основна пляма на рівні основної пля
ми на хроматограмі розчину порівняння (а), від
повідна їй за розміром і забарвлен ням. 

В. до 0.5 мл розчи ну S, приготованого, я к  зазначено в 
розділі "Ви пробування на чистоту", додають 10 мл РОЗ
чину аJиіноnіразолону Р і І МЛ розчину ка'1ію фериціа
ніду Р. Одержаний розчин перемішують, додають 
І О мл метиленхлориду Р й інтенси вно збовтують; після 
розшарування верхній (органічний)  шар забарвлю
ється в червоний колір. 
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с. Близько 1 0  мг субстанuїі розчиняють у 2 мл 96 % 
спирту Р, додають І мл розч ину І гjл тестостерону 
пропіонату Р у 96 % спирті Р і 2 мл розчину наmрію 
гідроксиду розведеного Р. Одержаний розчин нагріва
ють у водян ій бані при температурі 80 ас протягом 
1 0  хв і витр"мують до охолодження; з'являється чер
воне забарвлення. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанuії розчиняють у 96 % спирт; Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розч инником до 
25 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути ПР030-

рим .  

Кольоровість розчину (2.2.2, Jиеmод 1/). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон 5 шка
ли найбільш підхожого кольору. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи як тонкий шар силікагель G Р. 

Випробовуваний розчин (а). 0.25 г субстанції розчиня
ють у метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинн иком до 10 мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). І мл випробовуваного роз
чину (а) доводять метиленхлоридо.м Р до об'єму І О мл. 

Розчин lІорівняння (а). 25 мг фез буmилгідРОКСіанізолу 
розчи няють у Jиетиленхлориді Р і доводять об'єм роз
чину тим самим розч инн иком до 1 0  мл. 

Розчин порівняння (Ь). І мл розчину порівняння (а) до
ВОДЯТЬ JиеmиленхлоридОJИ Р до об'єму 20 мл. 

Розчин порівняння (с). 50 мг гідрохінону Р розчиняють у 
5 мл 96 % спирту Р і доводять об'єм розчину Jиеmи
ленхлоридом Р до 1 00 мл. І мл одержаного розчину до
ВОДЯТЬ Jиеmиленхлорuдом Р до об'єму 1 0  мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл ( 1 25 м кг) випробовуваного розчину (а), 5 мкл 

( 1 2.5 мкг) випробовуваного розч ину (Ь), 5 мкл 
( 12.5 мкг) розч ину порівняння (а), 5 мкл (0.625 мкг) 
розчину порівняння (Ь), 5 мкл (0.25 мкг) розч ину 
порівняння (с) .  Пласти нку помішають у камеру з .ме
mщенхлоридо.м Р. Кол и фронт розч инн ика пройде 
1 0  см від лінії старту, пласти нку виймають із камери, 
сушать на повітрі й обприскують свіжопри готованою 
сумішшю розчин калію фериціаніду Р - розчин за lі
за (1//) хлориду Р / - вода Р ( І  0:20:70). 

На хроматограмі випробовуваного розчину (а) фіолето
во-синя пляма з Rf близько 0.35, відповідна 3-( І , 1 -ди
метилетил )-4-меТОКСl1фенолу, не має бути інтен
сивнішою за основну пляму на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (10 %); пляма, відповідна гідрохінону, 
не має бути інтенсивнішою за основну пляму на хрома
тограмі розчину порівняння (с)  (0.2 %); будь-яка пля
ма. крім основної і плям, відповіДЮfХ 3-( 1 ,  І -диметил
етил)-4-меТОКСllфе нолу і гідрохінону, не має бути 
інтенсивнішою за основну пляму на хроматограмі роз
чину порівняння (Ь) (0.5 %). 

Важкі метали (2.4. 8, Jиеmод С). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт) .  1 .0 г субстанuїі має витримувати випробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням І мл еталонного розчину свинцю (JO ррт РЬ) Р. 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше 0. 1  %. Визначен ня 
проводять з 1 .0 г субстан uїі. 

З БЕРІ ГАННЯ 

У захишеному від світла місці. 

ДОМ І Ш КИ 

�OH 

�I � 
НО 

А. бензол- І ,4-діол (гідрохінон). 



Вазелінове масло 

в 
ВАЗЕЛІНОВЕ МАСЛО 

Paraffinum liquidum 

PARAFFIN, LJQU/D 

Вазелі нове масло являє собою очишену суміш рідких 
насичених вуглеводнів, одержан и х  із нафти. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Безбарвна. прозора, масляниста ріди на. яка не 

флуоресuіює в денному світлі. 

Розчинність. П рактично не розчи н не у воді Р, мало 
розч ин не в 96 % спирті Р, змішується з вуглеВОДНЯ МIІ. 

IДЕНТИФІ КАUlЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: В, С. 

А. І нфрачервоний спектр (2. 2. 24) субстанuії має 

відповідати еталонному спектру дфу вазелінового 
мас.ю. 

В. І мл субстан uїі обережно кип'ятять з І мл 0. 1 М роз
чину натрію гідроксиду Р у п робірuі при пості йному 

перемішуванні протягом бл изько ЗО с. При охолоджу

ванні до кімнатної температури утворюються дві фази. 
до водної фази додають 0. 1 мл розчину фенолфталеї
ну Р; з'являється червоне забарвлення. 

с. Сvбстанuія має відповідати ви могам щодо в'язкос

ті, �значеним у розділі "Випробування на чистоту". 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Кислотність або лужність. До І О мл субстанuїі додають 

20 мл киплячої води Р й інтенс ивно струшують протя
ГO�I І хв. Водний шар зливають і фільтрують. до І О мл 

фільтрату додають 0. 1 мл розчину фенолФталеїну Р; 
розч ин безбарвни й. Рожеве забарвлення розчину має 

з'явитися при додаванні не більше 0. 1 мл 0. 1 М розчи
ну натрію гідроксиду Р. 

Відносна густина (2.2.5). Від 0.827 до 0.890. 

В'язкість (2.2. 9). Від 1 1 0 мПа·с до 2ЗО м Па·с. 

Поліuиклічні ароматичні вуглеводні. Використовують 
реактиви для спектрофоmО"\1еmрії. 25.0 мл субстанuії 

помі шають у ділильну лійку місткістю 1 25 мл із не
змазаними ПРlІтерти ми частинами ( пробкою і кра

ном ) ,  додають 25 мл гексану Р. Перед використанням 
гексан Р двічі струшують із дШlеmU.1сульфоксидШl Р у 

спі ввідношенні 5: 1 .  Вміст ділил ьної л ій ки перемішу
ють, додають 5.0 мл диft1еmилсульфоксиду Р. інтенси в

но струшують протягом І хв і витри мують до утворе н

ня двох прозорих шарів. Нижній шар переносять у 
другу ділильну лШ ку. додають 2 мл гексану Р. інтен

сивно струшують і витримують до утворення двох 

прозорих шарів. Вимірюють оптичну густину (2.2.25) 
нижнього шару в області довжин хвиль від 260 нм до 

420 нм, ви користовуючи я к  компенсаuійний розч ин 
прозорий нижній шар. одержаний інтенсивн им стру

шуванням протягом І хв 5.0 мл диметилсульфоксиду Р 
і 25 мл гексану Р. 

Я к  розчи н  порі вняння ви користовують розч ин 

7.0 м г/л нафталіну Р у  триметилпентані Р. Вимірю

ють оптичну густину одержаного розч ину в макс и мумі 

за довжини хвилі 275 н м .  ви користовуюч и як ко мпен
саuійний розч ин триметшmентан Р. Оптична густи
на вип робовуваного розчину в області довжин хвиль 

від 260 нм до 420 нм не має переви шувати І/З величи

ни оптичної густини розчину порівняння в макси мумі 
за довжини хвилі 275 н м .  

Речовини, шо легко обвуглюються. Пробірку заввишки 
близько 1 25 мм і діаметром 18 мм із притертою проб

кою, градуйовану на 5 мл і 10 мл. миють ХрОЛfOвою 
суміщшю Р. обполіс кують водою Р і висушують. 5 мл 
субстанuїі помішають у приготовану пробірку, дода
ють 5 мл кислоти сірчаної, вільної від азоту, Р (від 

95.0 % (.мІм) до 95.5 % (мІм) H2S04). Пробірку закри
вають пробкою і струшують протя гом 5 с якомога 
інтенсивніше вздовж верти кальної осі пробірки.  
Пробку злегка відкри вають і пробірку відразу помі

шають у водя ну баню. уникаючи П зіткнення зі стінка
м и  і дном бан і .  Нагрівають протягом 10  хв. При 

нагріванні через кожні 2 хв пробірку витя гають із бані 

і струшують протягом 5 с якомога інтенсивніше .. 
вздовж верти кал ьної осі пробірки. П ісля того, як 

пройде 1 0  хв нагріван ня.  пробірку ВlІ ймають із водя

ної бані та витримують протягом 10 хв. Одержан� 
суміш uеНТРI1ФУГУЮТЬ протягом 5 хв із прискоренням 
2000 g. 4 мл верхн ього шару переносять у чисту 

пробірку. 

Забарвлення одержаного розч ину має бути не інтен

сивнішим за забарвлення 4 мл сум іші 0.6 мл еталону В 

і 9.4 мл розчину 1 0  г/л кислоти хлористоводневої Р 
(2.2.2, метод /). Забарвлення нижнього шару має бути 
не і нтенсивнішим за забарвлення суміші 0.5 мл 



Вода ВИСОlСоочищена 

вихідного блакитного розчину, 1 .5 мл вихідного черво
ного розчину, 3.0 мл вихідного жовтого розчину 
і 2.0 мл розчину ІО гlл кислоти хлористоводневої Р 
(2.2.2, метод І). 

Тверді парафіни. Субстанuію в кількості, достатній для 
проведення випробування, сушать при температурі 
1 00 ос ПРОТЯГОМ 2 год і ОХОЛОдЖують в ексикаторі над 
"исlOПlOЮ сірчаною Р. Помішають у скляну пробірку 
діШ\fетром близько 25 М:'ІІ, пробірку закривають, по
мішають у льодяну баню і витри мують протягом 4 год; 
рідина має залишатися настільки прозорою, шоб чор
на лінія завтовшки 0.5 мм, розташована верти кально 
на білому фоні позаду пробірки, була чітко видна. 

З Б Е Р І ГАН НЯ 

У захишеному від світла Micui. 

життєздатних аеробних мікроорганізмів. Для просте
жування несприятли вих тенденuій установлюють 
підхожу попереджувальну межу і підхожу межу, шо ви
магає вживання заходів. У нормальних умовах підхо
жою межею, шо вимагає вживання заходів, є вміст 
1 0  життєздатних аеробних мікроорганізмів (2. 6. 12) у 
100 мл. Визначення проводять методом мембранної 
фільтраuії, використовуючи не менше 200 мл води ВИ
сокоочишеної і густе живильне середовише S. Інку
баuію проводять при те�lПературі від 30 ОС до 35 ОС 
протягом 5 діб. 

Визначають питому електропровідність (2.2.38): не 
більше 1 . 1  МКСМ'см" при температурі 20 0С; вміст 
загального органічного вуглеuю (2. 2. 44): не біл ьше 
0.5 мг/л . 

Для забезпечення належної я кості води слід викори
стовувати валідовані проuеДУРI1 і регулярний кон
троль електропровідності та м ікробіологічної чистоти 

______________________ .N у проuесі виробниuтва. 

Сульфіди. До 3 мл субстанuїі додають 0. 1  мл розчину 
свинцю(lІ) ацетату Р і  2 мл етанолу Р, струшують і 
нагрівають у водяній бані при температурі 70 ос про
тягом 10 хв; одержаний розчин не має темніти. 

Речовини, що відновлюють. До І О мл субстанuії дода
ють 0.5 мл розчину І г/л калію перманганату Р і  нагрі
вають на водяній бані протягом 5 хв при постійному 
перемішуванні; водний шар не має знебарвлюватися. 

Загальна зола (2.4. 16). Не більше 0.0 1 %. Визначення 
проводять із 5 г субстанuїі. 

ВОДА ВИСОКООЧИІЦЕНА 

Aqua valde plIrificata 

WATER, HIGllLY PURIFIED 

Воду високоочишену зберігають "іп bulk" і використо
вують в умовах, шо дозволя ють запобігти росту мікро
організмів і уникнути будь-яких інших забруднень. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

П розора, безбарвна рідина без смаку і запаху. 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Нітрати. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт) .  5 мл суб
cTaHuiї помішають у пробірку, занурену в льодяну ба
ню, додають 0.4 мл розчину 100 г/л калію хлориду Р, 
0. 1 мл розчину дифеніламіну Р і краплями, при пере
мішуванні, 5 мл кислоти сірчаної, вільної від азоту, Р. 
Потім пробірку переносять у водяну баню, нагріту до 
температури 50 ОС; через 1 5  хв блакитне забарвлення 
випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим 
за забарвлення еталона, приготованого паралельно з 
випробовуваним розчинor" із використанням С}lміші 
4.5 мл води, вільної від нітратів, Р і  0.5 мл еталонного 

розчину нітрату (2 ррт NОзJ Р. 

Алюміній (2.4. 1 7). ІО  мкг/л , я кшо субстанuія призна-
М.м. 18.02 чена для вироБНІштва розчинів для діалізу. 

Вода високоочишена призначена для приготування 
лікарських засобів, коли потрібна вода підвишеної 
біологічної я кості, крім тих випадків, в я ких необхідне 
використання тільки Води для ін 'єкціЙ. 

ВИРО Б НИ UТВО 

Воду високоочишену одержують із води питної. У uей 
час у виробниuтві використовують метод подвійного 
зворотного осмосу спільно з іншими підхожими мето
дами,  наприклад, ультрафільтраuією і деіонізаuією. 
Необхідне належне утримування і технічне обслугову
вання системи очишення води. 

П ід час Вl1робниuтва і подальшого зберігання належ
ним чином контрол юють і відстежують загальне число 

r 

до 400 мл субстанuїі додають І О мл Q/(етатного буфер

ного розчину рН 6. 0 Р і  1 00 мл води дистильованої Р. 
Одержаний розчи н  має витримувати випробування на 
алюміній.  Я к еталон використовують суміш 2 мл ета

лонного розчину алюмінію (2 ррт АІ) Р, І О мл ацетат- • 

ного буферного розчину рН 6. 0 Р і  98 мл води дистильо

ваної Р. Я к  компенсаuійний розчин ви користовують 
суміш 1 0  мл ацетатного буферного розчину рН 6. 0 Р 
і І ОО мл води дистильованої Р. 

Важкі метали (2.4. 8, метод А). Н е  більше 0.0000 1 % 
(0. 1 ррт).  200 мл субстанuії упарюють у скляній випа
рювальні й  чаш uі на водяній бані до об'єму 20 мл. 
1 2  мл одержаного розчину мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням 10 мл еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 



БактеріалЬІІі еlЩОТОКСИНИ (2. 6. /4). Менше 0.25 МО/мл 

МАРКУВАН НЯ 

У необхідних випадках зазначають: 
- субстанuія придатна лля Вllробниuтва розчинів для 

діалі зу. 

ВОДА для ІН'ЄКЦІЙ 

Aqua ad іліесtаЬiliа 

JVATER ЮR JNJECTIONS 

М.М. 18.02 

Вода лля ін 'єкuій - вода, я ка використовується як 
розчинник при при готуванні лікарських засобів для 
парентерального застосування ( вода для ін'єкuій "іп 
bulk") або для розчинення або для розведення суб
станuій або лікарських засобів  для парентерального 
застосування перед використанням (вода лля ін'єкuій 
стерильна).  

Вода для ін 'єкuій "іл bulk" 

ВИРОБ Н И UТВО 

Воду лля ін'єкuій "іп blllk" одержують із води питної 
або води очишеної шляхом дистиляuії на обладнанні, 
частини якого, шо контактують із водою, ви готовлені 
з нейтрального скла. KBapuy або підхожого металу. Об
ладнання має бути забезпечене ефекти вним при
строєм ІОНІ запобігання захоплення крапель. Необ
хідне належне утр"мування і технічне обслуговування 
обладнання . Першу порuію води, одержану на почат
ку роботи . відкидають, потім Лl IСТИЛНТ збирають. 

під 'Іас вироБНИU1 ва і подал ьшого зберігання належ
НІІМ чином контролюють і відстежують загал ьне ЧІ!СJЮ 
життєздатних аеробних мі кроорганізмів. д�я просте
жування несприятл и вих тенденuій установлюють 
підхожу попереджувальну межу і підхожу I\lежу, шо ви
",шгає вживання заходів. У нормальних умовах підхо
жою межею. шо fщмагає вживання заходів. є вміст 
10 життєзлатних аеробних мікроорганізмів (2. 6. /2) у 
1 00 мл. Визначення проводять MeTODOI\! Mel\lopaHHOЇ 
фільтраuії. використовуючи не менше 200 мл ВОШІ для 
iH'EKui ii "іп btllk" і густе живильне середовише S. Інку
баuію проводять при температурі від ЗО ОС до 35 ас 
протягом 5 діб. 

При виробниuтві ВОдl1 лля ін'єкuій "ів bulk" в асептич
них умовах може ви ни кнути необхідність }'становити 
більш жорсткі попереджувальні межі. 

Вода ДЛЯ ін'єкцій 

Визначають питому електропровідність (2. 2.38): не 
більше 1 . 1  mkCm,cm-1 при температурі 20 аС; вм іст 
загал ьного органічного вуглеuю (2. 2. 44): не більше 
0.5 м г/л. 

�я забезпечення належної я кості води слід викорис
товувати валідовані проuедури і рег}'лярний контроль 
питомої електропровідності та м ікробіологічної чис
тоти у проuесі виробниuтва. 

Воду для iH 'EKUiii "іп btllk" зберігають і ВІІ КОРИСТОВУ

ють В умовах, шо дозволяють запобігти росту мікроор
ганізмів і уникнути будь-яких інших забруднень. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

П розора. безбарвна рідина без смаку і запаху. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Вода лля ін'єкuій "ів btllk" має витримувати ВI1МОГИ 
розділу "Випробуван ня на чистоту" води очишенuї 
"ів btllk". описані у статті " Вода очишена". а також НlI
пробування на бактеріальні ендотоксини. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. /4). Менше 0.25 МО/мл. 

Вода для ін 'єкuій стерильна 

Вода для ін'єкuій стерильна - вода для ін'єкuій " іп 
bll lk", розфасована у піl1хожі контеіінери, укупорена і 
стерилізована нагріванням в умовах, я кі гарантують, 
шо одержаний продукт витрим}'є Вl1пробуваннн на 
бактеріальні ендотоксини.  Вода лля ін'єкuій стериль
на не має містити нія ких доданих реЧОВIІН.  

Вода для iH 'EKuii! стерильна має бути прозорою і без
барвною. 

Кожний контейнер має містити достатню кількість 
ВОЛІ! для ін·єкuій. шоб забезпечити МОЖЛ lІ вість ВИПІ 
ганн}) номінального об·єму. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Вода ЩІ Я ін 'є кuі й СТСРlІльна має ВIПРllмуваПI вимоги 
випробувань "ХлОРИШ!" (лля контейнерів із номіналь
ЮІМ об'ємом більше 100 мл), "СульфаТI1", "Амонію 
солі", "Кальuій і магній" розділ}' "Ви пробування на чи
стоту" лля ВОЛІ! ОЧ l1шеної в конте йнерах. описані у 
статті "Вода ОЧll шена" . а також Вll пробування. напе
дені нижче. 

Nlслотність або лужність. до 20 мл субстанuії додають 
0.05 мл розчин)' феноювого червоного Р; якшо розч ин 
забарвлюється в жовтий колір, забарвле ння розчину 
І\ШЄ перейти в червоне Прll додаванні не більше 0. 1 мл 
0. 0/ М розчин)' І/оmрію гідроксид)'. Я кшо розчи н  спо
чатку забарвл юється в червоний колір. забарвлення 
розчину має перейти в жовте при додаванні не більше 
О. J 5 мл О. О/ М розчину киС.lОти хлористоводневої 



Вода очищена 

Питома електропровідність (2.2.38). Не біл ьше 
25 м кСм·см І для контей нерів із ноt..l іна.'1ЬНИМ об'ємом 

1 0  мл або менше; не більше 5 mkCt..I·CI\I - 1  для контей
нерів із номінальним об'ЄМО�1 більше 1 0  мл. 

Речовини. шо окиснюються. ДО І ОО м.'1 субстанuїі дода
ють І О мл кислоти сірчаної розведеної Р, доводять до 
Кl1піннн, додають 0.2 1\'-'1 0. 02 М розчину калію l1еРА1ОН
ганат)' і кип'ятять протягом 5 ХВ; розчин має залиша
тися слабко-рожевим. 

Х'lориди (2 .4.4). Не більше 0.00005 % (0.5 ррт) для суб
cTaHuїї в контейнерах із НО!\lінальним об'ємом 1 00 мл 
або менше. 1 5  мл субстанuії маюТь витрнмувати ВИПро
бування на ХЛОрИЛІ! . Еталон готують із використанням 
суміші 1 .5 мл ета 1Онного рОЗЧliН)' хлорид)' (5 ррт СІ) Р 
і 1 3.5 мл во,}и Р. ОПШJесuенuію одержаних розчинів 
порівнюють за верти кал ьною віссю пробірок. 

Сухий залишок. І ОО мл субстанuїі упарюють насухо на 
водя нііі бані і сушать при температурі від 1 00 аС до 
1 05 ас Mdca сухого залишку не має перевишувати 
4 м г  (0 .004 % )  для контей нерів із ном інальн им 
об'є t..1QМ 1 0  мл або менше і 3 мг (0.003 %) для контей
нерів із  номінальним об'ємом більше 10  мл. 

Механічні включення: невидимі частки (2. 9. 19). Суб
станuія має витримувати випробування на механ ічні 
включення: невидимі частки. 

Стерильність (2. 6. 1). Субстанuія І\ШЄ витримувати ВІІ
пробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14). Менше 0.25 МО/мл. 

ВОДА ОЧИЩЕНА 

Aqua pllrificata 

'УАТЕЯ, PURIFlED 

Н2О М.м. 18.02 

Вода очишена - ue вода для приготування лікарських 
засобів, крім тих, які мають бути стерил ьними й апіро
генними, якшо немає інших зазначень і дозволів ком
петентного уповноваженого органу. 

Вода очишена "іп bulk" 

В И РОБН И UТВО 

Воду очишену одержують із води питної Дистиляuією, 

іонним обміном або будь-я ким іншим підхожим спо
собом. 

Під час Вl1робшштва і подальшого зберігання НШJеж
ним чином контролюють і відстежують зага.fJьне число 

ЖИ1ТЄJдаТНIІХ аеробних !\І ікроорганізмів. для просте
жування неСПРIІЯТЛI1В11Х тенденuій установлюють під

хожу попереджува.IJЬНУ !\Іежу і підхожу межу. шо ВИма

гає вживання заходів. У норма.fJbНИХ умовах підхожою 

межею, шо вимагає вживання заходів, є вміст 1 00 

ЖИ1ТєздаТНI1Х аеробних мікроорганізмів (2.6. 12) в І М,l .  

Вюначення проводять методом мембранної фі '1Ьтра

uїі, використовуючи густе ЖИВlІльне середовише S. 
І нкубаuію проводять при температурі від 30 ас до 

35 ас протягом 5 діб. Кількість зразка для випробуван
ня відбирають за.ТJежно від передбачуваного результату. 

Визначають вміст загал ьного органічного вуглеuю 

(2. 2. 44): не більше 0.5 мг/л ;  або проводять випробу
вання "РеЧОВИНІІ . шо ОКI1СНЮЮТЬСЯ" таким ЧИНОllі!: до 

100 мл субстанuії додають 1 0  мл киСlОти сірчаної роз
веденої Р, 0. 1 мл 0. 02 М розчину ка.lію пер.�шнганаmу і 
кип'ятять протягом 5 хв; розчин має залишатися слаб

ko-рожеВIІМ .  

Визначають ПИТОМ}' електропровідність (2. 2. 38): не 

більше 4.3 мкСм.см" при тем пературі 20 ас 

Воду очишену "і l1 bulk" зберігають і використовують в 

умовах, шо дозволяють запобігти росту мікроор

ганізмів і уникнути будь-я ких інших забруднень. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Прозора, безбарвна рідина без СI\ШКУ і запаху. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

НiTpaTJI . Не більше 0.00002 % (0.2 ррт).  5 мл суб
станuії помішають у пробірку, занурену в льодя ну ба

ню, додають 0.4 мл розчину 1 00 г/л ка.1ію хлориду Р, 

0. 1 мл розчин)' дифеніла.�fін)' Р і краплями, при пере
мішуванні, 5 мл КІіС1Отu сірчаної, вільної від азоту, Р. 

Потім пробірку переносять у водяну баню, нагріту до 

тем ператури 50 аС; через 1 5  хв блакитне забарвлення 
випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим 
за забарвлення еталона, приготованого паралел ьно з 
випробовуваним розчином із ви користанням сум іші 
4.5 мл води, вільної від нітратів, Р і  0.5 мл ета. ІОнного 
розчину нітрат)' (2 ррт NO.J Р. 

Алюміній (2.4. 1 7). 1 0  мкг/л , якшо субстанuія призна

чена для виробниuтва розчинів для діалізу. 

до 400 мл субстанuїі додають І О мл ацетатного буфер- .. 
ного розчину рН 6. 0 Р і 1 00 мл води дисmиf1ьованої Р. 

Одержаний розчин має витримувати випробування на 

алюміній. Як  еталон використовують сум іш 2 мл ета
лонного розчин)' а.lюмінію (2 ррт АІ) Р, \о мл ацетат
ного буферного розчин)' рН 6. 0 Р і 98 мл води дliсти.1ЬО
ваної Р. Я к  компенсаuі іі ний розчин використовують 
суміш 1 0  мл ацетатного буферного розчин)' рН 6. 0 Р 

і І ОО мл води дистщьованої Р. 

Важкі метали (2 .4.8, _метод А). Не більше 0.0000 1 % 
(0. 1 ррт ). 200 мл субстанuії упарюють у скляній випа-



рювальній чашuі на во.ляніЙ бані ло. о.б'єму 20 мл. 

1 2  мл о.лержано.го ро.зчину мають ВИТРИ�1увати випро.
бування на важкі метали Етало.н го.тують із вико.рис
танням 10 мл еталонного розчину свинцю (l ррт РЬ) Р. 

Бактеріальні еНДОТОКСИНIf (2. 6. 14). Менше 0.25 М О/МЛ , 

якшо. субстанuія призначена лля виро.БНJштва ро.з
чинів лля ліалізу без по.Шlльшо.l про.uелури вилалення 
бактеріальних енло.то.ксинів. 

МАРКУВА Н Н Я  

У нео.бхідних ВІшалках зазначають: 
- субстанuія придатна лля виро.бниuтва ро.зчинів лля 

діалізу. 

Вода очишена в контейнерах 

Во.ла о.Чl1шена в ко.нтеЙнерах - ue во.ла о.чи шена "іп 
bulk", ро.зфасо.вана у п ілхо.жі ко.нтеЙнери, яка зберіга
ється в умо.вах, шо. забезпечують мікро.біо.ло.гічну ч ис
то.ту, шо. вимагається, і яка не місТ/нь ніяких ло.даних 
речо.вин. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Про.зо.ра, безбарвна рідина без смаку та запаху. 

ВИ П РО БУВАН Н Я  Н А  Ч И СТОТУ 

Во.ла о.чишена в ко.нтеЙнерах \!аЄ ВИТРIНlуваПI ВИ:\lОги 
ро.злL'1У "Випро.бування на чисто.ту" �lЯ во...1І\ о.чишено.ї 
"іп bulk", а тако.ж випро.бування . наве..1ені нижче. 

Кислотність або лужність. до. І О :\1.1 субстанuil. свіжо.
про.кип·ячено.ї у про.бірuі з бо.ро.си.1ікатно.го. сюа і о.хо.
ло.лжено.l. ло.лають 0.05 :\1.1 розчин)" .\Іети.lОвого черво
ного Р; о.лержаниЙ ро.ЗЧIІН не \!аЄ забарююваТIІСЯ в 
черво.ниЙ ко.лір. До. І О \1.1 субстанuїі ..1о..:шють 0. 1 :\1.1 
розчину бро.�,mюtO. lOвого синього РІ: ро.зчин не :\шє за
барвлюватися у синій ко..1 ір. 

Речовини. шо окиснюються. до. І ОО Ч.1 субстанuil ..1о...1а
ють І О мл Iшс.lOти сірчаної розведеної Р. 0. 1 :\\.1 0. 02 М 
розчину калію пер.�юнганату і кип'ятять про.тяго.�1 5 хв: 
ро.зчин має залишатися слабко.-ро.жеВИ�I. 

Хлориди. до. 10 мл субстанuіl ло.лають І мл кис.lOти 
азотної розведеної Р і 0.2 мл розчину сріб.lO нітрату Р2; 
про.тяго.м 1 5  хв не має бути вилимих змін ро.зчину. 

Су.'Іьфати. До. І О мл субстанuїі ло.лають 0. 1 мл кислоти 
хлористоводневої розведеної Р і 0. 1 мл розчину барію 
хлориду РІ; про.тягом І го.л не має бути вилимих змін 
ро.зчину. 

Амонію солі. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). до. 20 мл 
субстанuії ло.лають І мл розчину калію mетрайодомерку
рату лужного Р; через 5 хв забарвлення о.лержано.го ро.з
чину має бути не інтенсивнішим за забарвлення етало.-

Водню пероlССИДУ РОЗЧИН (3 %) 

на, при roто ва но.го. о.лно.часно. з випро.бо.вуваним ро.зчи

но.м ло.лаванням І мл розчину калію mетрайодомерк)"ра
ту лу.JlCного Р ло. СУІ>.-tіші 4 мл ета.ІОнного розчину амонію 
(l ррт NH,J Р і  1 6  мл води, вільної від аміаку. Р. 

Кальцій і магній. до. 100 мл субстанuil ло.лають 2 мл 
аміачного буферного розчину рН /0. 0  Р, 50 мг протрав
ного чорного 1 1  індикаторної су.міші Р і  0.5 мл 0. 01 М 
розчину натрію едетату; з'являється слабко.-синє за
барвлення. 

Сухий залишок. І ОО мл субстанuїі упарюють насухо. на 
во.ляніЙ бані та сушать при тем пературі віл 1 00 ОС ло. 
105 0С Маса сухо.го. залишку не має перевишувати 
І м г (О.ОО I %) .  

Мікробіологічна чистота. Загальне ч исло. життєздатних 
аеро.бних �Іікро.о.рганізмів (2. 6. 12) має бути не більше 
10� в І мл. Визначення про.во.дять мето.до.м мембранно.ї 
фільтраuії, вико.ристо.вуючи густе живильне серело.ви
ше В. 

МАРКУВА Н Н Я  

У нео.бхідних випадках зазначають: 
- субстанuія прилатна лля виро.бниuтва ро.зчинів лля 

ліалі зу. 

ВОДНЮ ПЕРОКСИДУ 
РОЗЧИН (3 %) 

Hydrogenii peroxidum 3 рег centum 

H}VROGEN PEROXJDE SOL UTJON a PER CEN� 

Во.лню перо.ксилу ро.зчин (3  %) містить не менше 
2.5 % (.�'/�')  і не більше 3 .5 % (M/�I) Н 2О2 ( М . м .  34.0 1 ). 
О..1I1Н о.б·єм субстанuії відпо.вілає близько. 10 о.б'ємам 
кисню. Мо.же бути ло.ланиЙ пілхо.жиЙ стабілізато.р. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Безбарвна. про.зо.ра рілина. 

IДЕ НТИ Ф I КАU l Я  

А. До. 2 мл субстанuїі ло.лають 0 .2  мл кислоти сірчаної 
розведеної Р, 0.2 мл 0.02 М розчину калію пеРАюнганату 
та витримують про.тягом 2 хв; ро.зч ин знебарвлюється 
або. з'являється слабко.-ро.жеве забарвлення.  

В. До. 0.5 мл субстанuїі ло.дають І мл кислоти сірчаної 
розведеної Р, 2 мл ефіру Р, 0. 1 мл розчину калію хрома
ту Р і струшують; ефірний шар забарвлюється у синій 
ко.лір. 



Водню пероксиду розчин (30 %) 

с. Субстанuія має витримувати вимоПf шодо вмісту 
Н 2О2• 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Кислотність. До І О мл субстанuії додають 20 мл води Рі 
0.25 мл розчину .метилового червоного Р; забарвлення 
розчину має змінитися при додаванні не менше 0.05 мл 
і не більше 1 .0 мл 0. / М розчину наmрію гідроксиду. 

Органічні стабілізатори. 20 мл субстанuії послідовно 
струшують із 1 0  мл Х1Ороформу Р, потім із двома пор
uіями, ПО 5 мл кожна, Х,lОрофоряу Р. Об'єднані хлоро
формні витяги упарюють при зниженому тиску при 
температурі не више 25 ас Одержаний залишок су
шать в ексикаторі. Маса залишку не має перевишува
ти 5 мг (0.025 % (250 ррт» . 

Сухий залишок. 1 0  мл субстанuії витримують у плати
новій чашuі до повного припинення виділення буль
башок газу, охолоджують, якшо необхідно, упарюють 
насухо на водяній бані та сушать при температурі від 
100 ас до 1 05 ас Маса сухого залишку не має переви
шувати 20 мr (2 г/л). 

КІЛ ЬКІС Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

1 0.0 г субстанuії доводять водою Р до об'єму 1 00.0 мл. 
До І 0.0 мл одержаного розчину додають 20 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р і титрують 0. 02 М розчином калію 
l1ерманганату до рожевого забарвлення. 

І мл 0.02 М розчину калію l1ерманганату відповідає 
1 . 70 1 мг Н2О2 або 0.56 мл кисню. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У захишеному від світла Micui; якшо субстанuія н е  
містить стабілізатора, П зберігають при температурі 
нижче 1 5  ОС 

МАРКУВАН НЯ 

Якшо субстанuія містить стабілізатор, ие має бути за
значено на етикетuі. Компетентний уповноважений 
орган може вимагати зазначення назви стабілізатора 
на етикетuі .  

ЗАСТЕРЕЖЕ Н НЯ 

Швидко розкладається при контакті з органічними 
окисниками, деякими металами та при підЛужуванні. 

ВОДНЮ ПЕРОКСИДУ 
РОЗЧИН (30 %) 

Hydrogenii peroxidum зо per centum 

HYDROGEN PEROXIDE SОL UТЮN (ЗО PER CEN1) 

Водню пероксиду розчин (30 % )  містить не менше 
29.0 % (.�1IM) і не більше 3 1 .0 % (мІ.м) Н 2О2 (М.м. 34.0 1 ) . 
Один об'єм субстанuії відповідає близько 1 1 0 об'ємам 
кисню .  Може бути доданий підхожий стабілізатор. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Опис. Безбарвна, прозора рілина. 

ІДЕНТИ Ф I КАШЯ 

А. До І мл субстанuії додають 0.2 мл кислоти сірчаної 
розведеної Р і 0.25 мл 0. 02 М розчину калію пермангана
ту, розчин знебарвлюється та виділяється газ. 

В. До 0.05 мл субстанuії додають 2 мл кислоти сірчаної 
розведеної Р, 2 мл ефіру Р, 0.05 мл розчину калію хрома
ту Рі струшують; ефірний шар забарвлюється у синій 
колір. 

с. Субстанuія має витримувати ВИ МОГI1 шодо вмісту 
Н2О2• 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Кислотність. До І О мл субстанuїі додають І ОО мл води Р 
і 0.25 мл розчину метилового червоного Р; забарвлення 
розчину має змінитися при додаванні не менше 
0.05 мл і не більше 0.5 мл 0. / М розчину натрію гідро
ксиду. 

Органічні стабілізаторн. 20 мл субстанuії послідовно 
струшують із І О мл хлороформу Р, потім із ДВОI\Ш пор
uіями, ПО 5 мл кожна, хлороформу Р. Об'єднані хлоро
формні витяги упарюють при зниженому тиску при 
температурі не више 25 ас Одержаний залишок су
шать в ексикаторі. Маса залишку не має перевишува
ти 10  мг (0.05 % (500 ррт». 

Сухий залишок. 10  мл субстанuїі витримують у плати
новій чашuі до повного припинення виділення буль
башок газу, охолоджують, якшо необхідно, упарюють 
насухо на водяній бані та сушать ПРІІ температурі від 
1 00 ОС дО 1 05 ОС Маса сухого залишку не має переви
шувати 20 мг (2  г/л). 

КІЛЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ 

1 .00 г субстанuії доводЯть водою Р до об'єму І 00.0 мл. 
До 10.0 мл одержаного розчину додають 20 мл кислоти 



сірчаllОЇ розведеної Р і титрують 0. 02 М розчино.м калію 
перманганату до рожевого Jaбарвлення 

І 1\Ш 0. 02 М розчину ка. 1ію перманганату відповідає 
1 .70 І мг Н2О2 або 0.56 >.ІЛ кисню. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

у захишеному від світла місиі; якшо субстанuія не 
місп1ТЬ стабілізатора, П зберігають при температурі 
нижче 1 5  ос 

МАРКУВАН НЯ 

Я кшо сvбстанuія містить стабіл ізатор, ие має бути за
jначен� на етикетuі. Компетентний уповноважений 
орган може вимагати зазначення назви стабілізатора 
на етикетuі. 

ЗАСТЕРЕЖЕННЯ 

Ш видко розкладається при контакті з органічними 
окисникам и, дея кими металами та при підлужуванні.  

Водню пероксиду розчин (30 %) 

________________________________ N 

Арсен. 5 мл субстанuії помішшоть у склянку місткістю 
1 00 мл, додають 2 мл розчину кислоти сірчаної Р, пе
ремішують і випарюють при слабкому нагріванні до 
появи пари кислоти сірчаної. Потім ОХОЛОД)l<.ують до 
кімнатної температури ,  сті н ки скля нки обполіскують 
невеликою кLТJЬкістю води Р. перемішують і повторю
ють випарювання.  Вміст склянки охолоджують, пере
носять у пробірку, скля нку обполіскують 2 мл води Р, 
яку помішають у ту саму проб ір ку, і додають 5 мл реак
тиву гіпофосфіту Р. Пробірку помішають у водяну ба
ню і витримують протя гом 1 5  хв; не має з'являтися ко
ричневе забарвлення або не має утворюватися КОРІІЧ
невий осад. 

Для I1ригоmування водню l1ероксиду розчину (З %) допу
скається використання водню пероксиду розчину 
(ЗО %), що містить не менше 27 % ("'Ім) і не більше 
40 % (мІм) Н1О1; при цьому сухий залишок не має пере
вищувати 0.6 гlл. 



Гідрокортизону ацетат 

г 

ГІДРОКОРТИЗОНУ АЦЕТАТ 

Hydrocortisoni acetas 

H}'DROCORТlSONE АСЕТАТЕ 

М.м. 404.5 

Гідрокортизону aueTaT містить не менше 97.0 % і не 
більше 103.0 % 1 1 j3, 1 7-дигідрокси-3,20-діоксопрегн-
4-єн-2 1 -іл aueTaтy, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристал ічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, мало 
розчинний в етанолі Р і метиленхлориді Р. 

( Плавиться при температурі близько 220 ОС із розкла
данням). 

ІДЕНТИФІ КАЦІ Я 

Перша ідентифікаціЯ: А, В. 
Друга ідентифікаціЯ: С, О, Е. 

А. Інфрачервоний спектр (2.2. 24) субстан uії має 
відповідати спектру ФС] гідрокортизон)' ацетату. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи як  тонкий шар 
підхожий силікагель із флуоресuентним інди катором з 
оптимальною інтеНСIІВНістю поглинання за довжини 
хвилі 254 нм. 

Випробовуваний розчин. 10 мг  субстанuії розчиняють у 
суміші метанол Р - метилеНХ'lОрид Р ( І  :9) і доводять 
об'є!'.·, розчину тією самою сумішшю РОЗЧИНН l1ків до 
1 0  мл. 

Розчин порівняння (а). 20 мг ФС] гідрокортизону аце
тату розчиняють у сум іші .метанО-І Р - метиленхло
рид Р ( І  :9) і доводять об'єм розчи ну тією самою 
сумішшю розчинників до 20 мл. 

Розчин порівняння (Ь). І О мг кортизону ацетату Р роз
чиняють у розчині порівня ння (а) і доводять об'єм 
розч ину тим самим розчинником до 1 0  мл. 

На л інію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (5 м кг) випробовуваного розчину, 5 МІОІ (5 мкг) 
розчину порівняння (а),  5 м кл (5 мкг гіДРОКОРПIJОНУ 
aueTaтy і 5 мкг кортизону aueTaтy) розчину порівня н
ня (Ь) . Пластин ку помішають у камеру з рухомою фа-
3010, приготованою шляхом додавання суміші вода Р 
метанол Р ( 1 .2:8) до суміші ефір Р - метщенхлорид Р 
( 1 5:77).  Коли фронт розч инн иків пройде 1 5  см нід лін ії 
старту, пласти н ку виймають із камери. сушать на 
повітрі і переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 
254 нм.  

На xpOMaToгpa�1i випробовуваного розчину має вияв
ЛЯТl1СЯ основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі  розчи ну порівнян ня (а), відповідна їй за 
розміром. 

Потім пластинку обприскують розчuном кислоти 
сірчаної сnuрmовШl Р. нагрівають при температурі 
1 20 0С протягом 1 0  хв або до появи плям. Пластин ку 
охолоджують і переглядають при денному світлі й в 
УФ-світлі  за довжини хвилі 365 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром, забарвленням при ден ному світлі та за флу
оресuенuією в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 

Результати аналізу вважаються вірогідними,  я кшо на 
хроматограмі розчину порі вняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

с. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27),  використовуючи як тонкий шар 
підхожий силікагель із флуоресuентним інди катором з 
оптимал ьною інтенси вністю погл и нання за довжини 
хвилі 254 нм.  

Випробовуваний розчин (а). 25  мг субстанuії розчиня
ють у метанолі Р і доводять об'єм розчину тю .. , самим 
розчинником до 5 мл (розчин А). 2 мл одержаного роз
чину доводять метилеНХlOридо.м Р до об'єму 1 0  мл . 

Виnробовуваниц розчин (Ь). 2 мл розчину А, одержаного 
при приготуванні випробовуваного розчину (а), пере
носять у пробірку місткістю 1 5  мл із притертою скляною 
або політетрафторетиленовою пробкою. Додають 10 мл 
розчину калію гідрокарбонату насиченого, метаНО.1ЬНО
го Р і відразу пропускають крізь розчин струмінь азо
т)' Р протягом 5 хв. Пробірку закривають, нагрівають у 
водяній бані при температурі 45 ОС протягом 2 год 30 хв. 
захишаючи від світла, і охолоджують. 



Гідрокортизону ацетат 

Розчин порівняння (а). 25 мг Фе] гідрокортизону аце

тат)' розч иняють у .метаНО. lі Р і доводять об'єм роз
чину тим саМІІМ РОЗЧИННИКО�І до 5 мл (розчин В) .  2 мл 
одержаного розчину доводять .метu.7енх.юридоя Р до 
об'Р,IУ 1 0  МЛ. 

Розчин J10рівняння (Ь). 2 мл розчину В, одержаного при 
приготуванні розчину порі вня ння (Ь), переносять у 
пробірку місткістю 1 5  мл із притертою скляною або 
політетрафторетиленовою пробкою. Додають 10 мл 
розчину калію гідрокарбонату насиченого, .метанольно

го Р і відразу ПРОIJускають крізь розчин струмінь азо

ту Р ПРОТЯГОI\I 5 хв. ПРОбірку закри вають. нагрівають 
у водяніі1 бані при температурі 45 ОС протягом 2 год 
30 хв, захишаЮЧl1 віл світла. і ОХОJЮд)j..УЮТЬ. 

На лінію старту хроматографіч ної пласти нки наносять 
5 МІОІ (5 мкг) ви пробовуваного РОЗ<I І1НУ (а), 5 МКЛ 
(3.3 мкг) внпробовуваного розчину (Ь), 5 МКЛ (5 м кг) 
розчину порівня ння (а) , 5 мкл (3.3 1\1 кг) розч ину 
порівняння (Ь). Пласти нку помішають у камеру з ру
хомою фазою, ПРl1 готованою шляхом додавання 
суміші вода Р - метанол Р ( 1 .2:8) до суміші ефір Р - ме

тилеНХ,,70рид Р ( 1 5:77). Коли фронт розчинників прой
де 15 см від лінії старту. пластинку виїlмають із каме
ри, сушать на повітрі та переглядають в УФ-світлі за 
довжи ни хвилі 254 нм. 

На хроматограмах випробовуваних розчинів (а) і (Ь) 

мають вия влятися основні плями на рівні основних 
плям на хроматограмах розчинів порівняння (а) і (Ь). 

відповідні Їм за розміром. 

П отім пласти н ку обприскують розчином кислоти 

сірчаної спиртовим Р, нагрі вають при температурі 
1 20 0С протягом 10 хв або до появи пля м. ПласП1 НКУ 
охолоджують і переглядають при денному світлі й в 
УФ-світлі  за довжини хвилі 365 нм. 

На хроматограмах випробовуваних розчинів (а) і (Ь) 

мають вия влятися основні пля ми на рівні основних 
плям на ХРОl\штограl\ШХ розч инів порівняння (а) і (Ь), 

відповідні ЇМ за розм іром. забарвленням при денному 
світлі та за флуоресuен uією в УФ-світлі за довжини 
хвилі 365 нм.  

Rf основних плям на xpOMaTorpal\l i випробовуваного 
розчину (Ь) і розчину порівняння (Ь) маЮть бути знач
но менше Rfосновних плям на хроматограмі випробо
вуваного розчину (а) і розч ину порівня ння (а), від
повідно. 

О. Близько 2 мг субстанuії розч иняють у 2 мл кислоти 

сірчаної Р і перемішують до розчинення; протягом 5 хв 
з'я вляється інтеНСl1вне коричнювато-червоне забарв
лення із зеленою флуоресuенuією, особливо інтенсив
ною при перегляді в УФ-світл і  за довжини хвилі 
365 нм. Одержаний розчин додають до І О мл води Р і 
перемі шують; розчин . .lНебарвлюється, а флуорес
uенuія не зникає. 

Е. Близько 10 мг субстанuїі дають реакuію на аuетил 
(2.3. 1). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 1 580 до + 1 670, 
у перерахунку на суху речовину. 0.250 г субстанuїі роз
чиняють у діоксані Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2. 2. 29). 

Вuпробовуваний розчин. 25.0 мг субстанuії розчиняють 
у .метанолі Р і доводять об'єм розчину ти м самим роз
чинником до 1 0.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 2 мг Фе] гідрокортизону ацета
ту і 2 мг кортизону ацетат)" Р розчиняють у рухомій 
фазі і доводять об'єм розчину тим самим розч инником 
до 100.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного розч и ну 
доводять рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 МІ\І, 
заповнена си.lікагелеftl окmадеци"lсилідьниftl для 
хроftюmографії Р із розміром часток 5 мкм; 
рухома фаза: у мірній колбі місткістю 1000 мл 
змішують 400 мл ацетонітрилу Р і 550 мл води Р, 
доводять об'єм розчи ну водою Р до 1000 мл і пе
ремішують; 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 254 нм.  

Урівноважують колонку рухомою фазою при швид
кості І мл/хв протягом блlПЬКО 30 хв. 

Хроматографу ють 20 I\1КЛ розчину порівня ння (Ь). 
Чутливість системи регулюють таким чином, щоб ви
сота основного піка становила не менше 50 % шкали 
реєструючого пристрою. 

Хроматографують 20 MКJ1 розчину порівняння (а). При 
хроматографуванні за зазначених умов часи утриму
вання піків  мають бути: гідрокортизону aueTaTY -
бл изько 10 хв, кортизону aueTaTY - бл изько 1 2  хв. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
що коефіuієнт розділення піків  гідрокортJlЗОНУ aueTa
ту і кортизону aueTaтy становить не менше 4.2. Я кшо 
необхідно, коригують вміст аuетонітрилу в рухомій 
фазі . 

Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину і 
20 МКЛ розчину порі вня ння (Ь). Час хроматографуван
ня має бути у 2.5 рази більше часу УТРИ"lування гідро
КОРТl1Зону aueTaTy. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину плоша 
будь-я кого піка. крім основного, не має перевищува
ти плошу основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) ( 1 .0 %),  плоша тільки одного із uих 
піків може перевишувати половину плоші основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 %); 
сума плош усіх піків, крім основного, не має переви
шувати 1 .5 плоші основного піка на хроматограмі роз
чину порівняння (Ь) ( 1 .5 %).  Н е  враховують піки 
розчинника і піки, плоша яких становить менше 0.05 
плоші основного п іка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) 



Втрата в масі при висушуванні (2.2 .32). Не більше 0.5 %. 
0.500 г субстанuїі сушать при температурі від 1 00 ас до 

1 05 0с. 

К ІЛ ЬК І С Н Е  ВИ ЗНАЧ ЕН НЯ 

0. 1 00 г субстанuії розчиня ють у 96 % спирті Р і до

водять об'єм розчину тим саМ IІІ\І розч инником 

до 100.0 мл. 2.0 І\ІЛ одержаного розчину доводять 
96 % спирто,м Р до об'єму 1 00.0 мл. Оптичну густину 

(2.2.25) одержаного розчину ви мірюють у максимумі 
за ДОВЖИНIІ хвилі 24 1 .5 Н"1 .  

Вміст СвНлО6 обчислюють. використовуючи П11То
мий показник поглинання, шо дорівнює 395. 

l Б Е Р I ГА Н Н Я 

У захишеному від світла M icui. 

ГЛІБ Ен к.ПАМІД 

Gl ibenclamidum 

GLlBENCLAMIDE 

М . м. 494.0 

Глібенкламід �l ісТlПЬ l Іе  менше 99.0 % і не більше 
І О 1 .0 % 1 - 1 14- 1 2- 1  ( 5-хлор- 2-меТОКСl1бензоїл )ам іноl  
етил Іфені  l lсульфоніл 1 -3-uиклогеКСllлсеЧОВИНIІ .  у пе

рерахунку на суху речовину. 

К1 АСТИ В()СТ І 

ОIlИС. КРИСlaJl і Ч l l l l іl порошок бі '10 го або .. шfiже білого 

кольору, 

РОЗ'ІИtшіС I'Ь. П раКТI І ЧНО не РОЗЧ I 1ННIІЙ У воді Р. по

мірно ро ЗЧ I I ІJ l l ll і і  у метluею.:.юрuді Р, �!аЛО Р03ЧІ ІНН І 1 іі 
У 96 % C1lupmi Р І метаНо. Іі Р, 

Ід Е Н  П1 ФІ КА U l Я  

Перша іrJеll1пuфіК{Jція: А, С. 

дру?{/ ідС1l1пuфіКlIція: .\, В. О, Е. 

Глібенкламід 

А. Температура плавлення (2.2. /4). Від 1 69 ас до 
1 74 ас. 

В. 50.0 мг субстанuїі розчиняють у Аlетанолі Р, якшо 
необхідно, викор"стовуючи ультразвукову баню, і до
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
50.0 мл. до І 0.0 мл одержаного розчину додають 1 .0 мл 
розчину 1 03 г/л кисюmи Х1Орисmоводневої Р і доводять 
об'єм розчину метаНОЛОJ" Р до 1 00.0 мл. Ультрафіоле
товий спектр поглинання одержаного розчину в об
ласті від 230 нм до 350 нм (2.2.25) повинен I\IaТl1 мак
симум за довжини хвилі 300 нм і менш інтеНСИВНl1іі  
максимум за довжини хвилі 275 нм. П ИТО .. 1і покаЗНl'I
ки ПОГЛlІнання в макси мумах мають бути від 61 до 65 
і від 27 до 32, відповідно. 

С. І нфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuїі. одержа
ний у дисках із калію брол/ідом Р, має відповідати спе
ктру ФС] глі6енк.ю.�/іду. У разі різниuі спектрів  окремо 
змочують субстанuію та ФС3 глібеНК1Шtіду меmано
ЛОАІ Р, ро пи рають, сушать при температурі від І ОО ас 
до І 05 ас і повторно записують спектри одержаних за
ЛlІшків. 

О. ВlІзначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27),  ВИКОРІІСТОВУЮЧИ ТШХ пластинки 
із шарО.�l Сlі.1ікагелю GFzч Р. 

Вuпробовуваний РОЗЧИН. 1 0  мг еубетанuії розчиняють � 
суміші  рівних об'ємів А/етанолу Р і  А/еl1lU.lенхлорuду Р і  
доводять об'єм розчину тією самою сумішшю РОЗЧ ІІН
ників до 10 мл. 

РОЗЧИН порівняння. 1 0  мг Фе] глібенк.ЮАlіду розчиня': 
ють у сум іші  рівних об'ємів А/етанолу Р і А/еПlliлен
хлориду Р і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до І О мл. 

Н а  лінію старту хроматографічної плаСТІІНКИ наноснть 
1 0  мкл ( 1 0  "І КГ) випробовуваного розчину та 10 м м  
( 1 0 м кг) РОJЧ I1НУ порівняння. ПлаСТІІ НКУ ПОl\l ішають у 
ка"1еру із сумішшю розчинників 96 % спирт Р - кисло
та ОЦПІ0ва Jlьодяuа Р - Іщк.югексан Р - .�tеf1lИ.lенх.lО

рид Р ( 5 : 5 :45 :45 ) , Коли фронт РОJЧИННШ.і в  проі1де 
1 0  см від л і li ії старту. пластин ку виймають із камери. 
сушать на повітрі та переглядають в УФ-сві глі за до
ВЖІ ІН І'І ХВl lлі 254 Н"I .  

Н а  \роматограмі В1шробовуваliОГО РОЗЧІ ІНУ має ВI1ЯВ
'1ЯПIСЯ основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі  розч ину порівняння ,  відповідна їіі за 
розміром. 

Е. 20 мг субстанuії РО ЗЧИШІЮТЬ у 2 1\1.'1 кuс:штu сірча
НОЇ Р. РОJЧ I I Ii має бути беJбаРВНlI�1 і В1 IЯШНIТИ С I I IiЮ 
флуоресuенuію в УФ-світлі за  ДОВЖI1 IiИ ХВllлі  365 Н "І .  
0. 1 г Х.:Іора.lь?ідраmу Р розчиня ють в одержаliОМ) pOJ
Ч l l li і :  ПРОНI ГО\1 БЛIПЬКО 5 хв забарвлеliНН РОJЧШІУ Ma� 
l�1 іН I IТIІСЯ до те�IIiО-)f..ОВТОГО. а череl БЛ I I JЬh.О 20 \ 13  

з'являється КОРlІчнюватий BinTi HOh.. 

В И П РО Б У ВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Супровідні доміШКII. Визначення ПРUВОдЯ гь MeTOДO�1 
ріДІ ІННОЇ хрu\taтографії (2.2.29). 



Глібенкламід 

Випробовуваний розчин. 25.0 м г  субстанuії розчиняють 
у .метанолі Р і доводять об'єм розчину тим cal\ll l l\l роз
чинником до 10.0 мл . Розчин  готують безпосередньо 
перед використанням. 

Розчин порівняння (о). 5.0 мг  Фез дОJ�fішки А глібен
к:юміду та 5.0 мг  Фез домішки В г.'1ібенкла1l1іду розчи
няють у .",етаНО.lі Р і доводять об'єм розчину тим са
мим РОЗЧ IfННИКО'" до 1 00.0 мл. 5.0 мл одержаного роз
чину доводять .метанолом Р до об'єму 20.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 2.0 мл Вllпробовуваного розчину 
дОВОдЯТЬ .метанолом Р до об'єму 1 00.0 І\ІЛ. 5.0 мл одер
жаного розчину доводять .метаНОЛОЛI Р до об'єму 
50.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 5 мг Фез г.lіклазuд)' розчиняють 
у .метанолі Р, додають 2 мл ВllПробовуваного розчину 
та доводять об'єм розчину  .метано:IО.М Р до 
100 мл. І мл одержаного розчину доводять lІІетано

ЛО1l1 Р до об'єму 1 0  мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з Уф-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0. 1 0  м х 4.6 мм, заповнена сфе
рич ним силікагеле1l1 октадецилсидіЛЬНlIlІf, деакти
воваНU1I1 відносно основ, ендкеnованим для ХрО1l1О
тографії Р із розміром часток 3 мкм; 
температура колонки 35 ОС; 
рухома фаза А: 20 мл розчину ІО 1 .8 г/л свіжопере
гнаного триетила1l1іну Р, рН якого доводЯТЬ до 
3 кислотою фосфорною Р, змішують із 50 мл аце
тонітРІІJlУ Р і доводять об'єм розчину водою Р до 
1 000 мл; 
рухома фаза В: рухома фаза А - вода Р - ацето
нітрил Р ( 20:65:9 1 5); 
використовують таку програму градієнта: 

Час Рухома фаза А Рухома фаза В 
(ХВ) (% 06/06) 

0 - 1 5 45 

1 5  - 30 45 - 5  
30 - 40 5 
40 - 41  5 - 45 
41 - 55 45 

- швидкість рухомої фази 0.8 мл/хв; 

(% 06/06) 

55 

55 - 95 
95 

95 - 55 
55 

- детектування за довжини хвилі 230 нм.  

При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утри муван ня піків до піка глібенкламіду, час ут
римування я кого близько 5 хв, мають бути: доміш
ки А - близько 0.5,  домі шки В - близько 0.6. 

Хроматографують \о мкл розчину порівняння (с) .  
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення п іків глібен клам іду та 
гліклазиду становить не менше 5.0. 

Хроматографують 10 мкл випробовуваного розчину, 
\ о  мкл розчину порівняння (а) та 1 0  мкл розчину 
порівняння (Ь). 

На хроматограмі випробовуваного розчину плоша 
піка домішки А не має перевишувати плошу відпо
відного піка на хроматограмі розчину порі вняння (а) 
(0.5 %); плоша пі ка домішки В не має переви шувати 

плошу відповідного піка на xpOMaTorpal\li розчину 
порі вняння (а) (0.5 %); плоша піка будь-якої іншої 
домішки не має перевишувати плошу основного п іка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.2 %), і пло
ша не більше двох із ШIХ піків  має перевишуваТlI поло
вину плоші основного п іка на XPOl\taTorpal\l i розчину 
порі вняння (Ь) (0. 1 %); CYl\la плош п іків усіх ін ших 
домішок не має переви шувати 2.5 плоші основного 
п і ка на хроматограмі  розчину порі вняння (Ь) 
(0.5 %). Не враховують піки.  плоша яких стаНОВJlТЬ 
менше 0.25 плоші основного піка на хром ато грам і 
розчину порівняння (Ь) (0.05 %). 

Важкі метали (2.4. 8, 1І1етод D). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 г субстанuії має витримувати випробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного розчину свинцю ( 10 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 Об. 
1 .000 г субстан uїі сушать при температурі від \ ОО С'С до 
105 0С 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше 0. 1 Об. Визначен ня 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

0.400 г субстан uії розчиняють при нагріван ні  у 1 00 мл 
96 % спирту Р і титрують 0. 1 М РОЗЧИНОJlІ натрію 
гідроксиду до рожевого забарвлення. використовуючи 
як інди катор 1 .0 мл розчину фенолфmа. lеїну Р. 

І мл 0. 1 М розчин)' наmрію гідроксиду відповідає 
49.40 мг С2ЗН2sСINзОsS. 

ДОМ І Ш КИ 

А. R = Н : 5-хлор-2-метокси-N- 1 2-(4-сульфамоіл
феніл)етилlбензамід, 

В. R = СО-ОС Н) : метил [ [4- [2-[ ( 5-хлор-2-меТОКСI1-
бензоїл)аміНоlеТИ fJ lфеніл lсульфоніл] карбамат 



ГЛІЦЕРИНУ ТРИНІТРАТУ 
РОЗЧИН 

Glyceroli trinitratis solutio 

GLYCERYL TR/NIТRATE SОLUТЮN 

М.м. 227.1 
Гліuерину трин ітрату розчин є етанольним розчином 
гліuерину тринітрату із вмістом " не менше І % (м/м) і 
не більше 10 % (.М/.М) пропан- І ,2.3-триїлу тринітрату . 
Субстанuія має містити не менше 96.5 % і не більше 
102.5 % від зазначеного на етикетuі вмісту гл іuерину 
три нітрату .... . 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Гліuери ну три нітрату розчин я вляє собою про
зору. безбарвну або світло-жовтого кольору рідину. 
• 
Розчинність. Гліuерину три нітрату розч и н  змішується 
з ацетоно.м Р і  етаноло.м Р. 

(Ч истий гл іuерину тринітрат "практично не розчин
ний у воді Р ..... легко розчинний в етанолі Р, змішу
ється з ацетоном Р). 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: В. С. 

Д;zя розведення гліцерину тринітрату використовують 
тільки абсолютний етанол, інакше з розчину .MOJfcymb 
осаджуватися краплі чистого гліцерину тринітрату. 

Залишки та розчини. одержані після випробувань "Іден
тифікація "та "Випробування на чистоту': нагрівають 
на водяній бані протягом 5 хв із розчиНОАl натрію гідро
ксиду розведеНUAl Р. 

А. 50 мкл субстанuїі, разведеної, я кшо необхідно, ета
НОЛОАI Р до одержан ня розчину із вмістом гліuерину 
тринітрату 10  гlл , помішають на диск калію бро.міду Р і  
упарюють розчинник у ваКУУАlі. Інфрачервоний 
спектр (2.2.24) субстан uії має відповідати етаЛОННОА1У 
спектру дфу гліцерину тринітрату. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27). використовуючи ТШХ пластинки 
із шаром силікагелю G Р. 
Випробовуваний розчин. Кількість субстанuії, від
повідну 50 мг гліuерину тринітрату, розч иняють в аце-

Гліцерину тринітрату розчин 

тоні Р і доводять об'єм розчи ну тим саМ Ю,1 розчинни
ком до 1 00 мл . 

Розчин порівняння. 0.05 мл фез розчину глі/(ерину три
нітрату доводять ацетОНОАI Р до об'єму І мл . 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 м кл (2.5 м кг) випробовуваного розчину і 5 м кл роз
ч ину порівняння. Пласти нку помішають у камеру із 
сумішшю розч и н ни ків  етилацетат Р - толуол Р 
(20:80). Коли фронт розчинників ПРОЙде ,,2/3 довжи
ни пластинки .... . пластинку виймають із камери , су
шать на повітрі й обприскують свіжоприготованим 
розчино.м КРОХА1Олю з калію йодидОАl Р. Витримують 
пластинку в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм протя
гом 1 5  хв і переглядають при ден ному світлі .  

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі  розч ину порівняння.  відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 
• 
с. Субстанuія має витримувати вимоги , зазнечені у 
розділі "Кількісне визначення". 

В И П РОБУВАН НЯ НА ЧИСТОТУ 

Д;zя розведення гліцерину тринітрату використовують 
тільки абсолютний етанол, інакше з розчину можуть 
осаджуватися крапельки чистого гліцерину тринітра
ту. 

Залишки та розчини, одержані після випробувань "Іден
тифікація "та "Випробування на чистоту ': нагрівають 
на водяній бані протягом 5 хв із розчино.м натрію 
гідроксиду розведеНUAl Р. 

Кольоровість розчину (2.2.2, Аlетод 11). Я КШО не
обхідно. попередньо розводять субстанuію етано
ЛОАl Р до одержання розчину із вмістом гліuерину 
тринітрату 10 г/л . Забарвлення одержаного розч ину 
має бути не інтенсивн ішим за еталон У7' 

Неорганічні нітрати. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи ТШХ пластинки із шаРОАf силікагелю Р. 

Випробовуваний розчин. Я кщо необхідно, розводять 
субстанuію еmаНОЛОАl Р до одержання розчину і з  
вмістом гліuери ну трин ітрату 1 0  г/л . 

Розчин порівняння. 5 м г  калію нітрату Р розчиняють у 
І мл води Р і доводять об'єм розчину 96 % спиртОАl Р 
до 1 00 мл. 

На лін ію старту хроматографічної пласти нки наносять 
1 0  мкл ( 1 00 м кг) випробовуваного розчину і 1 0  мкл 
(0.5 мкг) розчину порівняння. Пласти нку помі шають 
у камеру із сумішшю розчинн иків  кислота оцтова 
льодяна Р - ацетон Р - толуол Р ( 1 5:30:60). Кол и фронт 
розчинників пройде ,,2/3 довжини пласти нки .... ' плас
тинку виймають із камери, сушать у струмен і повітря 
до повного зн икнен ня запаху кислоти оитової та ряс
но обприскують свіжопри готованим розчином крохма
лю з калію йодШ)ОАl Р. Пластинку витримують в УФ-



Гліцерину тринітрату розчин 

світлі за довжини хвилі 254 н м  протягом 1 5  хв і пере
глядають пр!! денному світлі .  

На  хроматограмі випробовуваного розчину пляма, 
відповідна нітрат-іону, не має бути інтенси внішою за 
пля му на хроматограмі розчинv порівняння (0.5 % від 
вмісту гліuеРIІНУ тринітрату, у перерахунку на калію 
н ітрат) . 

СупровіШlі домішки. ВlІзначення проводять ,\Іетодом 
рідин ної хроматографії (2. 2.29). 

Випробовуваний РОЗЧИН. Кількість субстан uії. від
повідну 2 мг гл іuеРIІНУ тринітрату, розчиняють у ру
хом ій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фазою 
до 20.0 мл. 

РОЗЧИН порівняння (а). 0. 1 0  г ФС3 розчину гліцерину 
тринітрату і кількість ФС 3 nенmаеритриmилу mеm
ранітрату розведеного, еквівалентну 1 .0 ІІІГ пентаери
тришлу тетранітрату, розчиняють у рухом ій фазі та до
водять об'єм розчину Р}ХО'\ЮЮ фазою до 1 00.0 мл. 
ОдержаНl1іі розч ин витримують в ультразвуковій бані 
та фільтрують, якшо необхідно. 

РОЗЧИІ/ порівняння (М. 1 .0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 

Хроматографування проводять на ріДІ ІННОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 ММ.  заповнена 
силікагеле.м октадеЦИЛСИJlі.lЬНИ.м для ХРОА1Оmогра
фіі Р із РОЗl\lіром часток 5 мкм; 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
РУХО'\Ш фаза: аl(еmоніmРИ.l Р - вода Р (50:50); 
детектування за довжини хвилі 2 1 0  нм. 

Хроматографують 20 мкл розчину порі вняння (а). 
Хроматографі'ша система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення піків  гл іuерину ТРlІнітрату 
та пентаеритритилу тетранітрату становить не менше 
2.0. 

Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину та 
20 мкл РО 3<I I1НУ порівняння (Ь). Час хроматографуван
ня І\ШЄ бути У 3 РЮI1 більше часу утримування основ
ного піка. 

На хроматограмі  випробовуваного розчину плоша 
будь-якого піка, крім основного, не має переВllшува
ти плошу основного піка на хроматограмі розчину 
порі внян ня (Ь) ( І  % ,  розрахован и й  як гл і uерину 
три нітрат); сума плош усіх піків, крім основного, не 
має переВlІшувати 3 плоші основного піка на хромато
грамі розчину порівняння (Ь) (3 %, розраховані  як 
гліuери ну тринітрат). Н е  враховують п іки,  плоша я ких 
становить менше 0. 1 плоші основного піка на хрома
тограlllі розчину порівняння (Ь) "'(0. 1 %) ..... 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З Н АЧ Е Н Н Я 

,.. Випробовуваний розчин. Готують розчин,  шо містить 
1 .0 мг гл іuерину тринітрату у 250.0 мл А1еmанолу Р. 

РОЗЧИН порівняння. 70.0 ІІІГ наmрію нітриту Р розчиня
ють у .�1етанолі Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 250.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину 
ДОВОШІТЬ А1еmаНОЛОА1 Р до об'єму 500.0 мл. 

у три мірні колби місткістю 50 ІІІЛ додають: у першу -
1 0.0 мл випробовуваного розчи ну, у другу - 10.0 М.l 
розчину порівняння. у третю - 10  мл А1етанолу Р. 

у кожну колбу додають по 5 мл РОЗЧИНУ натрію гідро
ксиду розведеною Р, колби закривають, перемішують і 
витри мують Прll кіlll натн ій  температурі протягом 
30 хв. Потім додають по І О ІІІЛ рОЗЧИН)' кислоти суль
фані.юво; Р, по І О мл кислоти х.юрисmоводневої розве
деної Р і перемішують. Точно через 4 хв додають по 
10 МЛ розчину нафти.lеmилендіmtіну дигідрохюриду Р, 
доводять об'єм розчинів водою Р до позна<IКИ, пе
ремішують і ВІІТРИМУЮТЬ протягом І О хв. Вимірюють 
оптичну густину (2.2.25) розчину, одержаного із 10  МЛ 
випробовуваного розчину, та розчину, одержаного із 
10 МЛ розчину порівняння, за довжи ни хвилі 540 нм, 
ви користовуючи як компенсаuі ЙН I1Н  розчин,  одержа
ний із 10  мл JиеmаНО.ІУ Р. 

Вміст гл іuерину тринітрату, у міліграмах, обчислюють 
за формулою: 

А т · ПlS ' С 
-------------------- , AR ' т т ·  60.8 . ] 00 

де: 
А т ОПТl1чна густина розчину. одержаного із 1 0  мл 

випробовуваного розч ину, 
тт маса наважки субстанuії, у міліграмах, 
С вміст NaN02 в натрію нітриті Р, у відсотках, 

AR оптична густина розчину, одержаного з 10  МЛ 
розчину порівняння, 

ms - маса наважки натрію нітриту, у Мілі грамах ..... 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

Розведені  10 г/л розчини зберігають у захишеному від 
світла місиі. при температурі від 2 ос до 1 5  Ос. Більш 
кониентровані розчини зберігають у захи шеному від 
світла місиі, при температурі від 1 5  ОС до 20 Ос. 

МАРКУВА Н Н Я  

Н а  етикетuі зазначають вміст гліuерину тринітрату. 

ДОМ І Ш К И 

А. неорганічні н ітрати , 

/ R2 О 
О Н, О і енантіомер 

R1 / �� ' RЗ 

В.  RI  = N02, R2 = R3 
пропілнітрат. 

Н (2RS)-2.3-дигідрокси-

с. R I  = R3 = Н ,  R2 = N02 : 2-гідрокси- I -(гідрокси
метил )етил нітрат, 

О. R I  = R 2  = N02• R3 = Н : (2RS)-3-гідроксипропан-
1 .2-діUши нітрат, 



Е. R І = R3 = N02, R2 = Н 2-пДроксипропан - I ,3-
діїлдинітрат. 

___________________________________ JV 

РОЗЧИН НІТРОГЛІЦЕРИНУ 

Solutio nitroglycel'ini 

ГЛІЦИН 

Glycinum 

GППNЕ 

М.м. 75. 1 

[.1 iUIIH \lіспlТЬ не \lенше 98.5 ес і не бі.lьше 1 0 1 .0 % 
2-a'l iHooUТOBOЇ Кl IС.lOПI . � перера.\.унку на суху речо
ВI1Ну. 
• 

ВЛАСТИ ВО СТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у во.ді Р, дуже мало 
розчинний у 96 % сnирті Р. 

,, ( Виявляє поліморфізМ ) ..... 

ІдЕНТИФIКАШЯ 

Перша ідентифікація: А. 
Друга ідентифікація: В, С. 

А. І нфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuії, одержа
ний у дисках з І мг субстан uії і 0.4 г калію БРОМіду Р, 
має відповідати спектру Фез гліцину. У разі різниuі 
спектрів окремо розчиняють субстанцію та Фез гліци
ну в мінімальному об'ємі спирту (60 % о.б/о.б) Р, упа
рюють насухо і повторно записують спектри одержа
них зали шків. 

"В. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) ,  
одержаній у ви пробуванні "Речови ни,  виявлювані 
нінгідри ном", має виявлятися основна пляма на рівні 
основної плями на хроматограмі  розчину порівнян
ня (а), відповідна їй за розміром і забарвленням ..... 

гліцин 

с. 50 мг субстанції розчиняють у 5 мл во.ои Р. До одер
жаного розчину додають І мл розчину натрію гіnо.ХЛо.
риту Ко.нцентро.вшюго Р, КI1П'ЯТЯТЬ протягом 2 хв, до
дають І мл киСЛо.ти хюрисmо.во.днево.Ї Р і ки п'ятять 
протягом 4-5 хв. Потім додають 2 мл киСЛо.ти ;,(Ло.рис
mо.во.днево.Ї Р і І мл розч ину 20 г/л реЗо.рцину Р, 
ки п'ятять протягом І хв і охолоджують. Додають 10  мл 
во.ои Р і перемішують. до 5 мл одержаного розчину до
дають 6 мл ро.зчину наmрію гідро.ксиду ро.зведеНо.го. Р; 
розчин  забарвлюється у фіолетовий кол ір із зеленува
то-жовтою флуоресuенuією. Через декілька хвилин 
забарвлення розчину переходить в оранжеве, потім у 
}Іо.овте. а інтенсивна флуоресценція залишається. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у во.ді, вільній від 
вуг./ецю діо.ксиО),. Р і доводять об'єм розчину тим са
\1 1 1:\1 розч инником ДО 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розч ин S має бути прозо
ри:\!. 

Кольоровість розчину (2.2.2, 1Ifemo.a 11). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон У7' 

рН (2. 2.3). Від 5 .9 до 6.4. 1 0  мл розчину S доводять 
во.до.Ю, ві./ЬНо.ю від вуглецю діо.ксиду, Р до об'єм� 
20 'ІЛ. 

"Речовини, виявлювані нінгідрином. Визначення прово
дять методом тонкошарової хроматографії (2.2.27), ви
користовуючи ТШХ пластинки із uюро.1lf сuлікагедю Р. 

ВиnРо.бо.вуваний розчин (а). 0. 10 г субстан uії розчиня
ють у во.ді Р і доводять об'єм розч и ну тим самим роз
чинн иком до 1 0.0 мл. 

Виnро.бо.вуваний розчин (Ь). 1 .0 мл вип робовуваного 
розчину (а) доводять во.до.Ю Р до об'єму 1 0.0 мл. 

Ро.зчин nо.рівняння (а). 1 0  мг Фез гліl(ину розчиняють 
у во.ді Р і доводять об'єм розч и ну тим самим розчин
н и ком до 1 0.0 мл. 

Ро.зчин nо.рівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного роз
чину (а) доводять во.до.Ю Р до об'єму 200 мл . 

Ро.зчин nо.рівняння (с). 1 0  мг фез гліцину та 1 0  мг 
фез аланіну розчиняють у во.ді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 25 мл. 

На лінію старту хроматографічної пласти нки нано
сять 5 мкл (50 мкг) ви пробовуваного розчину (а).  .. 
5 мкл ( 5  мкг) випробовуваного розчину (Ь) ,  5 мкл 
(5 мкг) розч ину порівняння (а) , 5 мкл (0.25 І\І КГ) роз
чину порі вняння (Ь) і 5 мкл (2 мкг гл іUI1НУ та 2 мкг 
ал аніну)  розч и н у  порівня н н я  (с). Пласти н ку 
помішають у камеру із сумішшю розчинників  кисдо.
та о.цто.ва льо.дяна Р - во.да Р - бутано.Л Р ( 20:20:60). 
Коли фронт розчинників пройде 2/3 довжини плас
ти н ки ,  пласти нку виймають із камери , сушать при 
температурі 80 ос протягом 30 хв, обприскують ро.З
чино.М нінгідрину Р і нагрівають при температурі від 
1 00 ОС до 105 ос протягом 1 5  хв. 



Гліцин 

На хроматограмі випробовуваного розч ину (а)  бупь
я ка ПЛЯ\1а, крім основної, не має бути інтенсив
ні шою за пляму на хроматограмі  розчину порівнян
ня (Ь)  (0 .5  %) .  

Результати аналізу вважаються вірогідн ими,  якшо на 
хроматограмі розчину порі вняння (с) виявляються 
пві чітко розділені ПлямІІ . .... 

ХЛОРltДи (2 .4.4). Н е  більше 0.0075 % (75 ррт).  0.67 г 
субстанuії розчиняють у воді Р і повопять об'єм розчи
ну тим саМ И1\1 розчинником по 1 5  мл. Опержаний роз
чин має ВIІТРИl\Іувати ви пробування на хлориди. 

Важкі метали (2.4.8, ",/етод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт).  1 2  мл розчину S мають витримувати ви про
бування на важкі метали.  Еталон готують із ВИ КОРI1С
танням ета. ІОнного розчину свИНl(Ю (І ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при ВИС)'шуванні (2.2.32). Н е  більше 
0.5 %. 1 .000 г субстанuії сушать при температурі від 
1 00 ОС по 1 05 ОС протягом 2 год. 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
провопять з 1 .0 г субстанuії. 

К ІЛ ЬКІС Н Е ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

70.0 мг субстанuії розчиняють у 3 мл кислоти мураши
ної безводної Р, допають 30 І\ІЛ кислоти оцтової дьодя
ної Р і відразу титрують О. J М розчино." кислоти опор
ної потенuіометрично (2.2.20). 

І мл 0. 1 М розчину кис.ІОти х.lОрної відповіпає 7.5 1 мг  
CzHsNOz· 

________________________________N 

Пірогени або бактеріаJlьні ендотоксини. Я кшо суб
станuія призначена для вироБНl Іuтва л ікарських за
собів для парентерал ьного застосування без подаль
шої проuепури випалення п іроген ів. вона 1\13Є ВІПРІІ 
мувати Вl1пробуваН ШI "ПірогеНІІ " (2. 6. 8) або "Бак
теріа,lьні ендотоксини " (2. 6. 14). 



Декстран 40 ДЛЯ ін'єкцій 

д 
ДЕКСТРАН 40 ДЛЯ ІН'ЄКЦІЙ 

Dextranum 40 ad iniectabile 

DEXTRAN 40 ЮR lNJECТION 

Декстран 40 для ін 'єкuій є сумішшю полісахаридів, в 
основному пшу а- I ,6-глюканів. Серепня молекуляр
на маса субстан uії становить близько 40 ооо. 

ВИ РОБ Н И UТВО 

Субстанuію виробляють шляхом гідролізу і фракuіо
нування пекстран ів, опержаних ферментаuією сахаро
зи Leuco.no.sto.c mesentero.ides штамом N R R L  В-5 12= 
СІР 78.59 (або, наприклад, L. mesememides B-5 1 2 F  = 

NCTC 1 08 1 7).  

Субстанuію виробляють в умовах, шо забезпечують 
мінімальне мі кробіологічне забруднення.  

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у во.ді Р, дуже ма
ло розчинний у 96 % сnирті Р. 

IДЕНТИФI КАШЯ 

А. 1 .0 г субстан uії розч иняють у во.ді Р при нагріванні  
на водяній бані та повопять об'єм розч ину ти м самим 
розчинником по 50.0 мл . Питоме оптичне обертання 
(2.2. 7) опержаного розчину має бути від + 1 950 до 
+20 10, у перерахун ку на суху речовину. 

8. І н фрачервоний спектр (2.2. 24) субстанuїі має 
віпповідати спектру фез декстрану. 

с. Субстанuія має витримувати випробування "Моле
кулярно-масовий розподіл", як зазначено в розділі 
"Ви пробування на чистоту". 

ВИ ПРОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у во.ді дистильо.
ваній Р при нагріванні  на вопяній бані та поводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 50 мл . 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчи н  S має БУТI1 прозо
ри м .  

Кольоровість розчину (2.2.2 . . мето.д l/). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужиість. до 10  І\ІЛ розчину S додають 
0. 1 мл ро.зчину фено.лфталеїну Р; розчин безбарвн ий.  
до опержаного розчину попа ють 0.2 мл 0. 0/ М ро.зчину 
наmрію гідро.ксиду; з'являється червоне забарвлення, 
шо зни кає при попаванні  0.4 мл 0. 0/ М ро.зчину кисло.
ти ХЮРllсто.во.днево.ї. до опержаного розчину додають 
0. 1 мл ро.зчину .метило.во.го. черво.но.го.; з'являється чер
воне або оранжеве забарвлення. 

Азотвмісні речовини. Не більше 0.0 1 1 % ( 1 1 0 ррт N ). 
Визначення азоту проводять після мінералізаuії про
тягом 2 гоп кисло.то.ю сірчано.ю Р 0.200 г субстан uїі 
(2.5. 9). Відгін збирають у приймач, шо містить 0.5 мл 
ро.зчину бро.мкреЗО.lOво.го. зелено.го. Р, 0.5 мл ро.зчину .ме
тило.во.го. черво.но.го. Р і 20 мл во.ди Р. Одержаний відгін 
титрують 0.0/ М розчино.м кисло.ти хло.ристо.во.днево.ї; 
забарвлення розчину має змін итися при додаванні  не 
більше 0. 1 5  мл 0.0/ М ро.зчину кисло.ти хюристо.во.дне
во.ї. 

Залишкові кількості органічних розчинників. Визначен
ня проводять метопом газової хроматографії (2.2. 28). 
використовуючи nро.nано.л Р як внутрішній стандарт. 

Виnро.бо.вуваний ро.зчин. 5 г субстанuії розчиняють у 
1 00 мл во.ди Р і переганяють. До перших 45 мл віп гону 
допають І мл розчину 25 г/л nро.nано.лу Р і повопять 
об'єм розчину во.до.ю Р по 50 м.']. 

Ро.зчин nо.рівняння. До 0.5 мл розчину 25 г/л етано.лу Р 
попають 0.5 мл розч ину 25 г/л nро.nанщу Р і 0.5 мл роз
чину 2.5 г/л А1еmано.лу Р і доводять об'єм розчину во
до.ю Р до 25.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іон ізаuіЙНI1М детектором за таких 
умов: 

колон ка з нержавіючої сталі розміром 1 .8 м х 2 мм, .. 

заповнена со.nо.ліА1еро.Аt етилвіні.lбензо.д-дивініл
бензо.лу Р із розміром часток від 1 25 мкм по 
1 50 м км; 
газ-носій  азо.т для хро.мато.графії Р; 
швидкість газу-носія 25 мл/хв; , 

температура колон ки 1 90 ОС; 
тем пература блока ввопу проб і петектора 240 0С 
і 2 1  О ОС, відповідно. 

Поперемінно хроматографу ють обраний об'єм випро
бовуваного розчину і розч ину порівняння 



Дигітоксин 

На хроматогра "'1 і випробовуваного розч и ну плоша 
піка метанолу або етанолу не має перевишувати пло
шу піка метанолу або етанолу, відповідно. на хромато
грамі розчину порівняння (0.05 % метанолу і 0.5 % ета
нолу); сума плош усі" піків, крім пікі в  метанолу, ета
нолу і внутрішнього cтaHдapTy� не має переви шуваТI1 
плошу піка внутрішнього стандарту на ХРО!\13тограмі 
розчи ну порівнslННЯ (0.5 %, розраховані  як пропанол).  

Молекулярно-масовий розподіл (2.2.39). Середня моле
кулярна маса ( МІ/') I\ІаЄ бути від 35 ООО до 45 ООО. Серед
ня молекулярна маса І О % високомолекулярної 
фракuії не має перевишувати 1 1 0 ООО. Середня моле
кулярна �aca 1 0  % Н ИЗЬКОl\lОлекулярної фракuії має 
бути не менше 7 ООО. 

Важкі метали (2.4.8 . .метод А). Не більше 0.00 1 % 
( \ О ррт).  1 2  мл РОЗЧІІНУ S мають витримувати ВІІПРО
бування на важкі метал и .  Еталон готують із викорис
танням еталонною розчину свиНl(Ю (І ррт) Р. 

Втрата в масі при висуш)-'Ванні (2.2.32). Не більше 7.0 %. 
Визначення проводять із 0.200 г субстанuії, висушеної 
при температурі ( \ О5±2 ) ОС протягом 5 год. 

ДИГІТОКСИН 

DіgіtохіПllm 

D1GIТOXJN 

н е н r 

)-01 
�o� 

СНЗ < -у оН 
L09t-' 

t -j он 
но"""-,, 

ОН 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не біл ьше 0.3 %. Визначення С.н Н64О13 М .м. 765 
проводять із 0.50 г субстанuії. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14). Менше 10 М О/г. 

Мікробіологічна чистота (2. 6. 12). Визначен ня прово
дять методом прямого Вl1сівання В І г субстанuії до
пускається наявність не біл ьше 1 0� м ікроорганізмів  
(бактерій і грибів сумарно). Не допускається наявність 
Escllericl!ia соІі (2. 6. ІЛ 

__________________________________ JV 
Аномальна токсичність (2. 6. 9). Субстанuія має витри
мувати випробування на аномальну токсичність. Уво
дять кожній  миші протягом 1 5  с 0.5 мл розчину, ШО 
містить 1 00 мг субстан uїі в І МЛ розчину 9 г/л натрію 
хлориду Р. Термін спостереження 48 год. 

Антигенність. Кожні й  і з  шести морських с ви нок три
кратно з інтервалом 48 год внутрішньочеревно уво
дять по 0.5 мл стерильноro розч и ну 1 00 м г/мл суб
станиії у розчині  9 г/л наmрію хлориду Р (випробовува
ний розчин). Трьом морським свинкам на 1 4  добу, а 
трьом морським свинкам , шо залишилися, на 2 1  добу 
після внутріШНЬО'lеревного уведення випробовувано
го розчину внутрішньовенно уводять по 0.20 мл ви
пробовуваного розчину. Спостерігають клінічний стан 
твари н  протягом перших 30 хв. а потім через 24 год 
після внутрішньовенного уведення. У жодної з експе
риментальних тварин не має виявлятися ознак реакиії 
анафілаксії, таких як кашель, настовбурчування 
шерсті або спазм дихальних шляхів. 

Дигітоксин міСТІІТЬ не менше 95.0 % і не більше 

\ 03.0 % 3�- I <О-2,6-ПJ1деокси-�-D-рибо- гексопірано
зил-(  І �4)-О-2,6-дидеокси - �- О-рибо-гексо п ірано

зил - (  1 -74) - 2 , 6-дидео к с и - � - D-рибо- ге ксо п і ра н о 

зил )оксиl- 1 4-гідрокси-5�, 1 4�-Kapд-20( 22)-ЄHo.'1 i.1Y. у 

перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кол ьору. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, легко 

розчинний у сум іші  рівних об'ємів .метаНО,I} Р і  .мети
ленхлориду Р, мало розчи н н и іі у 96 % С/1ирті Р і  \1ета
ноді Р. 

1дЕНТИ Ф I КАШЯ 

Перша ідентифікація: А. 
Друга ідентифікація: В, С, О. 

А. І нфрачерво н и й  спектр (2.2.24) субстан uії MaL 

відповідати спектру фез дигіmОh'СІІНу. 

В. На хроматограмі випробовуваного розчину, одер

жаній при випробуванні  "Супровідні домішки", має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а). відповідна їй за 

розміром і забарвленням. 

с. Близько 0.5 м г  субстанuії суспендують у 0.2 мл 

С/1ирm)' (60 % об/об) Р, додають 0. 1 мл розчину кислоти 
динітробензоuної Р і 0. 1 мл розчину наmрію гідроксиду 
розведеного Р; з'являється фіолетове забарвлення. 



О. Бл изько 0.5 мг субстанuії розч иняють в І мл кисло
ти оцтової льодяної Р, злегка нагріваючи .  Опержаний 
розчин ВИТРI!М� ЮТЬ до охолодження, додають 0.05 мл 
розчину 1О. Iіза(/ll) хюриоу РІ і обережно, ун икаючи 
змішування пвох шарі в рідини, попають І мл кислоти 
сірчаної Р; на I\lежі попілу двох шарів має з'явитися ко
ричневе забарвлення; верхній шар поступово забарв
люється у зе.lениЙ, потім у си нііі колір. 

ВИ П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. І). 50 мг с�бстанuії розчиня
ють у суміші рівн их об'Є�lів .метшенхюрид), Р і  л/ета
НО.ІУ Р і поводять об'єм розчину тією самою сумі шшю 
розчинників до If) мл. Опержаний розч и н  має бути 
ПРОЗОРИI\I. 

Кольоровість розчин)' (2.2.2, .метод 1). РОЗЧІ ІН,  приго
тований для Вllпробува ння "Прозорість розчину", має 
буПl безбаРВНI ІМ .  

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 16.00 до + 1 8 .50. 
0.25 г субстанuїі РОЗЧI1НЯЮТЬ у хюрофОРМі Р і поводять 
об'єм розчину ТИ .. , сами .. , РОЗЧІІННІІКОМ по 10.0 мл. 

С)'Провідні домішки. Визначен ня проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), ви корI1СТОВУЮ
ЧІІ ТШХ nlOсmuнки із шаР0." си. lікаге.'lЮ G Р. 

Випробовуваний розчин. 20 І\І Г субстан uії розчиняють у 
сум іші рівних об'є мів .,.,етаНО.І), Р і  Jlетu. lенхюриО)' Р і 
довопять об'Є!lI Р03ЧІІНУ тією са�юю СУ�l ішшю РОЗЧІІН
Н lІків ДО 2 мл. 

Розчин порівняння (а). 20 мг ФС3 дuгітоксин)' розч иня
ють у С}'�l іші ріВНІІХ об 'ємів .\lеmаНО. І.1 ' Р і  .llеlllluенхю
риду Р і поводять об'єм розчину тією са\IОЮ сумішшю 
розчинників по 2 МЛ. 

Розчин порівняння (Ь). 0.5 мл РОЗЧIIНУ порівняння (а) 
поводять сумішшю ріВН І ІХ  об'ємів  ."етаНО.І), Р і  иети
lенх"орид)' Р по об'єму 50 І\ІЛ. 

Розчин порівняння (с). 1 0  мг ФС3 гітоксину перемішу
ють із сумішшю ріВНІ І"  об'ємін .\lетаНО.I)' Р і .'/ети. lен
ХlОрид)' Р і повопять об'єм РОЗЧІІНУ тією саl\lОЮ С}'l\l іш
шю розчин ників до 50 МЛ . 

Розчин порівняння (d). І мл Р03'I І1НУ порівня ння (Ь) по
вопять СУ�'l ішшю рівних об'ємів Jнетанолу Р і .меmи
деюuюриду Р до об'єму 2 мл . 

Розчин порівНЯIІНЯ (е). Змішують І мл розчину порів
няння (а) і І мл розчину порівняння (с). 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (50 мкг) випробовуваного розч ину, 5 мкл 
(50 мкг) РОЗЧI1НУ порівняння (а), 5 мкл (0.5 мкг) роз
чину порівняння (Ь), 5 мкл ( І  мкг) розчину порівнян
ня (с) , 5 мкл (0.25 мкг) розч ину порівня н ня (d) і 5 мкл 
(25 мкг ШlгіТОКСIІ НУ і 0.5 мкг гіТОКСI1НУ) РОЗЧ ИНУ 
порівняння (е). Пласти нку відразу помішають у каме
ру із сумішшю розчинників метанол Р - циклогек
сан Р - А1еmилеКХЛОРllд Р ( 1 5:40:90). Коли фронт роз
чинників пройде 1 5  см від лінії старту, пластинку вий
мають із камери, сушать у струмені холодного повітря 

Дигітоксии 

протягом 5 ХВ. Повторно хроматографують і сушать у 
струмені холопного повітря протягом 5 ХВ. Потім пла
стинку обприскують сумішшю кислота сірчана Р -
96 % спирт Р ( І  :9), нагрівають при температурі 130 ос 
протягом 1 5  хв і переглядають при денному світлі. 

Гіmоксин. На хроматограмі випробовуваного РОЗЧII НУ 
пляма, віпповіпна гітоксину, не має бути інтеНСlІвні
шою за пляму на хро"штограмі розчину порінняння (с) 
(2.0 % ). 

Інші глікозидl/. На хроматограмі випробовуваного роз
чину бупь-яка пляма, крім основної і плями гіТОКСIІНУ, 
не має бути інтенсивн ішою за ПЛЯI\IУ на хроматограмі 
РОЗЧИНУ порівняння (Ь) ( 1 .0 %). 
Результати аналізу вважаються вірогіПНlI �I І1 ,  якшо на 
ХРОl\штограмі розчину порівняння (е) чітко РОJПілені 
ПЛЯМІ ! .  відповідні дигітоксину, гітоксину Й іншим глі
козидам, а також на хроматограмі розчину порівнян
ня (d)  чітко видно пля му. 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2. 32). Не більше 1 .5 %. 
0.500 г субстанuії сушать при температурі від І ОО ос до 
1 05 ос протягом 2 гоп. 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Не більше 0. 1 %. Вюначення 
проводять із зал 11 Ш ку, одержаного при випробуванні 
" Втрата в масі при висушуванні". 

КІЛ ЬК І С Н Е В И ЗНАЧ Е Н Н Я 

40.0 мг субстанuії розчиняють у 96 % спирті Р і  дово
пять об'єм РОЗЧ I1НУ тим самим розчи н н и ком до 
50.0 .ШІ. 5.0 мл одержаного розчину доводять 96 % 
спирmо.!/ Р до об'єму І 00.0 мл. Аналогічно готують роз
Ч І ІН  порівняння, використовуючи 40.0 мг ФС3 оигі
токсину. до 5.0 мл випробовуваного розчину і 5.0 мл 
розчину порівняння додають по 3.0 мл розчину нат
рію пікраmу лужного Р і витри мують протягом 30 хв у 
заХllшеНОl\lУ віп світла Micui . Оптичну густи ну (2.2.25) 
одержаНІІХ розч инів вимірюють за довжини хвилі 
495 Н :\І, використовуюч и як компенсаuіЙ Нl1 lі розчин 
СУl\І іш 5.0 мл 96 % спирту Р І 3.0 І\ІЛ розчину наmрію 
пікрату .I)'.JlCного Р, приготованого опночасно з ВИ ПРО
бовуваНIІМ розч ином. 

Вм іст с.н н64о13 обчислюють, враховуючи результати 
вимірювання ОППIЧНI·1Х густин і кон uентраuії ви мірю
ваНІІХ розчинів. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У заХl1шеному віп світла Micui.  

N -----------------------------------------

Випробовуваний розчин і розчини порівняння для випро
бування "Супровідні дОА1іщки " готують У посуді з nри
mертШIШ nробка.,..,и. 
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Дигоксин містить не менше 95.0 % і не більше 1 03.0 % 
3 Р - 1  (О- 2 , 6-дидео кс и - Р- О -рибо-ге ксоп іранозил
( І  �4)-О-2 ,6-дидеокс и-Р-D-рибо-гексопіранозил
( І �4 )-2,6-дидеокси-Р-D-рибо-гексопіранозил)окси J-
1 2fj, 1 4-ди гідрокси-5fj-кард-20(22)-єнол іду, у перера
хунку на суху речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Білий або майже білий порошок або безбарвн і 
кристали. 

РОЗ'lИнність. ПраКТИ'IНО не рОЗЧIІННИЙ у воді Р, легко 
РОЗЧ ИННlіЙ у суміші  ріВНlіХ об'ємів метанолу Р і мети
ленхлориду Р, мало розчинний у 96 % сnирті Р. 

IДЕНТИФI КАUlЯ 

Перша ідентифікація: А. 
Друга ідентифікація: В, С, О. 
А. Інфрачервон и й  спектр (2.2.24) субстанuії має 
відповідаПі спектру Фе] дигОКСIІНУ. 

В. На xpOMaTOI'paMi випробовуваного розчину, одер
жаній у Вlшробуванні "Супровідн і  домішки", має ви
являтися основна ПЛЯl\ta на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а). відповідна їй за 
розміРОІІІ і забарвлен ням.  

с. БлlПЬКО 0 .5  мг субстанuії суспендують у 0 .2  мл 
спирту (60 % об/об) Р, додають 0. 1 мл розчину кислоти 

динітробензойної Р і 0. 1 мл розчин)' наmрію гідроксиду 
розведеного Р; з'я вляється фіолетове забарвлення.  

О. Блl1ЗЬКО 0.5 мг  субстанuїі розч иняють у І МЛ кис'lО
ти ОЦl110воїдьодяної Р, злегка нагріваЮЧIІ. Одержаний 
розчин витримують до охолодження,  додають 0.05 мл 
розчину заліза(lІl) Х'1Ориду РІ  і обережно, уникаючи 
змі шування двох шарів рідини, додають І мл кислоти 
сірчаної Р; на межі nODL'1} двох шарів  має з'явитися ко
ричневе забарвлен ня; верхній шар поступово забарв
люється У зелений, потім у синій колір. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. І). 50 мг субстанuії розчиня
ють у суміші рі вних об'ємів lIfemaHOJ1Y Р і 1I1еmиленхло
риду Р і доводять об'НI РОЗЧ ІІНУ тією самою сум ішшю 
розчинників до 10 мл.  Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (2. 2. 2. метод І). Розчин,  при го
тований для ви пробування "Прозорість розчину", має 
бути безбарвним. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 1 0.00 до + 1 3 .00, 
у перерахунку на суху речови ну. 0.20 г субстан uії роз
чиняють у nіридині 6езводНО1l1У Р і ДОВОдЯть об'єм роз
'1ину тим самим розчинн иком до 1 0.0 мл . 

Супровідні домішки. Вюначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27). ви користовую
чи ЯК тон кий шар кізе 1ьг)'Р G Р. 
Пластинку імпрегнують, устаНОВIІВШlі ії у закритій 
хроматографічній камері, шо містить необхідну кіль
кість суміші фОРlltа1l1ід Р - ацетон Р ( 1 0:90), так, шоб 
пластинка була занурена на 5 мм у рідину. Коли i l\I
прегнуюча суміш РО3Чl1нн иків пройде не менше 1 5  см 
від нижнього краю пластинки, Гі вий мають із камери і 
сушать на повітрі протягом 30 хв до ви парування роз
чинників. Пласти н .... у використовують відразу. 

Випробовуваний розчин. 50 мг  субстан uії розчиняють у 
суміші рівних об'ємів метаНО.1У Р і метиденхлориду Р і  
доводять об'єм розчину тією самою сумішшю РО3ЧI1Н
ників  до 5 мл . 

Розчин порівняння (а). 20 мг  Фе) дигО"'сину розчиня
ють у суміші рівн их об'єм ів меmаНО'lУ Р і метиленхло
риду Р і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
РОЗЧИННlfків до 2 мл. 

Розчин порівняння (Ь). І мл рОЗЧIІНУ порівняння (а) до
водЯТЬ сум ішшю рівн их об'ємів метанолу Р і 1I1ети
ленхrюриду Р до об'єму 50 мл. 

Розчин 1l0рівняння (с). 2 мл РОЗЧ ИНУ порівняння (Ь) до
водять сумішшю рівних об'ємів метанолу Р і lIІети
леНХ10риду Р до об'єму 4 мл . 

Розчин порівняння (d). 5 мг Фез дигіmО1\сину розчиня
ють у суміші рівн их об'ємів -,tетанолу Р і  1I1еmluенхло
риду Р і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
розчин ників до 50 мл . 

Розчин порівняння (е). 5 м г  Фе] гітоксину РОЗЧI1НИ ЮТЬ 
у сум іші рівних об'ємів lItеmанолу Р і метиленхлориду Р 



і ДОВОДЯТЬ об'єм розчину тією саll.IОЮ сумішшю РОЗ
чинників до 25 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
2 МК!1 (20 мкг) ви пробовуваного розчину, 2 мкл 
(20 мкг) РОЗЧИНУ порівняння (а), 2 І\І КЛ (0.4 мкг) розчи
ну порі вняння (Ь), 2 I\ІК!1 (0.2 IІ1КГ) розчину порівнян
ня (с), 2 1111<.1 (0.2 мкг) РОЗЧІІНУ порі вняння (d) і 2 мкл 
(0.4 мкг) РОЗЧІІНУ порівннннн (е). Пластинку поміша
ють у ка"lеру із сумішшю РОЗЧИННl lкіl3 фОРЛIOАtід Р - ме

mU.lel1111 1he/l10H Р - КСU.ЮЛ Р (4:50:50). КО.1 11 фронт роз
ЧIІННlІків проііде 12 CI\I від л інії старту, щастинку ВІІЙ
мають із Ka\leplI, сушать у СТРУ:\lені холодного повітря 
так. шоб ВО.10ПІМ JaЛIШI1ВСЯ Ti.1bКlI НlІжній край плас
ТИНКІІ. Поті\! n.1aCТlIHK� знову ПО�l ішають у хромато
графічну ка\lеру і повторюють проuес е.1ююван ня. Ко
.1 11 фронт РОЗЧ I ІНН lІків проііде 1 2  С \І від лінії старту, 
П.1аСТІ\ І ІКУ В l l і і \I<lЮТЬ із Ka\lepll і сушать Прll темпера
турі 1 1 5 ес ПРОТНГО�І 20 \в. Поті\1 П.1асТІ ІНКУ охолоджу
ють і оБПРIІСК� ють свіЖОПРllготованою СУ\l ішшю РОЗ
ЧІІН 30 Г/.1 .'ї.. юра.l/і//у Р р03Ч ІІН 250 Г/.1 hїlС. Юl1ll1 

mРIl.'ї.. /()РІI/(I1lОНПЇ р � 9(, ес C/lІІрmі Р ( І :  1 5  І. нагрівають 
ПР" те\l пературі 1 1 5 С ПРОПІГО\І 5 \в і переГ.1�I-1ають в 
УФ-е віТ.1 і 3(\ J.OBA\ I I H I I \BII.1i 365 Н\І .  

Н а  \pO\laTOrp<l \l i Вl l пробов� ваного Р03'I I IНУ  П.1Я\lа .  

ві.1пові lна .11I гіТОКС I І Н У. не \1<11:. буТІ І і нтеНСlшнішою за 
П.1Я\IУ на \РО\lатогра\ l і  P0 3'I I I H �  порівня н ня (d )  ( I .U 0(; ) . 
Н а  \РО\lа lогра\lі В l l П робов� ва ного p03'I I I H� П.1Я\ lа ,  

вілювіЛlа І iTO"C I IH�. не \1(\( 6�TI I  і н те НСlІвн ішою Ja 

П.1Я \l� на \РО\l;Ітorра\l і P0 3'1 l 1 1i� порі вняння ( е )  ( 2.0 ОО ). 
Н а  \РО\J;ПОІ ра\l і Вl l проfiов� ваного РО3Ч I І Н �  будь-яка 
ПЛI \l (l . "рі\1 ОС ІІОВНОЇ і П.1Я\I .  ві.1п ові.1Н I І \  .1и гіТОКС I І Н У  

та riTO"C II H�. H� \1<11:. 6� Т l I  і н те li Сl l Вн і шою J<1 ПЛЯ \ІУ H<l 

\РО\lаТОГР,I \I І I)() 3' I І IН �  пор і В I ІИ Н Н И  ( ы �  ( 2 .0 ec l . і Ti.1 ЬКlI  

OlHa J 111 1 \  П. І И \І \lОіІ\е б� ТlI і нтеНСl Івнішою за ПЛЯ\ІУ на 
\рочатогра\lі P0 3' 1 I 1 I 1 �  порівнн н н я  ( с І  ( 1 .0 0(;) .  

B1 paTa в "асі !ІрІ! вис� ш)·ваllllі (2.2.32). Н е бі.1 ьше 1 .0 % .  
О. 5()() І суБС Г,I Н l l ії с� шагь у вllКn:l/і. 

СРI,фаГШI 3().13 r2..1. 14). Не 6і.1 ьше 0. 1 сс .  В l І 3наче н н я  

проводить і з  3�Ll I l Il1 K�. одержаного I І рll  НllПробуванні 
" В Ірш а в \Іасі Прl l  Вll сушува н н і " 

K I_1 b K I C  Н Е  13 И З Н АЧ Е Н Н }J 

40.0 ш су6е lан н ії ІЮJЧ І ІННЮТЬ У Уп ес ClllIpllll Р, я кшо 
необхіJ1НО, НаІ ріваlO'l І І ,  і .10ВОШІТЬ 06' Є \1 Р0 3ЧІ ІНУ  Т І ІМ 

С<І\ I I Jі\1 РО !'1 I 1 Н Н I IКО" -1 0  50.0 �I. I .  5.0 М.'1 О.'Іержаного 
рU 3Ч ІІ І ІV .. ЮВОЛЯТЬ 96 ес. СlІlIрmим Р по 06·1:. i\1� НЮ () І\ІЛ 
AHcL101-і'I Но го гують РОJЧ І ІН  поріВЮI І ІНН ,  ВІ ІКОРІ ІСТОВУ' 

ЮЧІІ  40.0 МІ фез дll<'ОКСІІНУ. до 5.0 І\ІЛ I3І lп роБОВ�'вано
го РО 3Ч І І НУ і 5.0 І\ІЛ РОЗ' І І ІНУ  порівннння подають по 
3.0 �ІЛ РOJчин)' ltаmріlO l1ікрат)' . 1.�'.JICНOгo Р І ВІІТР�J \ІУЮТЬ 

ПРОТН ГUІ\І :ю хв у Ш\ lІ ше НО\IУ від � вітл(\ \Iicui.  ОПТl IЧ Н) 

ГУСТІІ І ІУ (2. 2. 25) ОДСРА\а Н I ! \ РOJч и н і в  НI l і\l ірюють З<l 

ДОВЖIІНlІ  Хl3l 1лі 495 нм,  ВIІКUРI1С П)ВУ ЮЧI1 Я "  КОl\шен· 
caui i i l l l l i-i р03ЧI1Н суміш 5.0 1\1Л 9б % СI1UРПl.l Р і  3.0 мл 

P01'fIlHY І/атрію l1ihpall1J" ту.Jlсного Р, ПРlІготованого од
ночасно J А l l l l ро60вуваНІ1М ро 3'1 1 1  НОI\1 . 

Дигоксин 

Вміст С41 Н64014 оБЧI ІСЛЮЮТЬ. враховуючи результаТІ! 
ви мірювання оптичних густин і конuентраuії Вl1мірю
ван их розчині8. 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

у заХl1 шеному від світла I\l icui 

ДОМ І Ш КИ 

А. Шl гітоксин,  
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В. 3�- [  (О-2 , 6-Дl1деокс и-�- D-рuбо-ге ксоп іраН0 3I 1Л
( 1 --)4 I -О-2 ,6-шшеОКС I1 -�- D-рuбо-гексопірано 3 І Іл
( 1 --)4)- 2,6-ШlдеОКСIІ-�- D-рuбо-гексопіраН03ИЛ )ОКСIt 1 -
1 4, 1 6�-.'ІlІ гіДРОКСIІ-5�-кард-20(22)-єнолід ( гітокСІІ Н ) . 

____________________________________N 

Супровідні домішки. Вuпробовуванuй рОЗ'fllН і РО1ЧIlНII 
порівНЯlllfЯ гОПl}'юmь ), посуді 3 ПРllmерmи.llІІ llроБКlI.IllI. 

д1 Я п ерев іРК I І ПРl lдатності хроматографіч ної Сl!сте \1 І1 

ДОД<lТКОIЮ готують: 

РОЗ'f1l1/ 110рівНЯНltя ф. До І !\ІЛ РОJЧИ НУ порівня ннн (с І  
додають І �ІЛ суміші рівних об'ЄІ\l ів ",/етанол)' Р і .�Iemll· 
.1еН.'ї.. юрuду Р. 

РОЗ'fUН Ilорівняння (g). 5 мг фс3 ()lIгіI1IОКСlllІУ і 1 () М І  

ФС3 гіmОКСІІНУ, ретельно розтертих на порошок. роз
Ч І І Н Н ЮТЬ У сум і ш і  ріВН I1Х об'є міl3 .�1еПlOl/ОJlJ Р і неmи
. Іенхлорuду Р і ДОВОШІТЬ об'єм розч ину тією самою 
сумі шшю РОJЧ l1 НН І1ків до 4 МЛ. ДО 0.5 МЛ Р03Ч I1 Н�' 

порі внян нн (а) додають 40 М КЛ одержаного Р0 3ЧIІ Ну. 

На л і н і ю  CT<lpTy хромаТОГР<lфічної плаСТI1НКIІ  додап..О
во наносять 2 І\ІКЛ (0. 1 мкг) розчину порі ВНSI Н НЯ ( О  і 
2 І\І КЛ ( 2О І\І КГ дИГОКСIІ НУ. 0.2  І\ІКГ Шl гіТОКСIІ НУ і 0.4 М " Г  
гіТОКС IІ НУ I  РОЗЧ ИНУ поріl3ШI Н НЯ (g).  
Результати аналізу Вl3ажаютьсн вірогіДН ІШІ! .  якшо на 

xpOMaTorpal\li РОJЧ I1НУ порі вняння (gl ЧІТКО рошіле н і 

пля м и ,  відповідні Ш1Гокси ну, ШlгіТОКСJ lНУ і гiTOKC I1 H� , 

а також на хроматограмі РОJЧIfНУ порівняння (п '! іпо 
Вl1дНО пшшу. 



Дикалію фосфат 

ДИКАЛІЮ ФОСФАТ 

Dikalii phosphas 

DIPOTASSIUM PHOSPНA TE 

і доводять об'єм розчи ну водою Р до 1 5  мл. ОдеР)fo..аниЙ 
РОЗЧИН має витримувати ВJ lпробування на ХЛОРИдІІ .  

Сульфати (2. 4. 13). Не більше 0. 1 %. До 1 .5 мл розчи
ну S додають 2 мл кис.lOl1ll1 хюристоводневої розведе
ної Р і доводять об'єм розчину водою дистильованою Р 
до 1 5  мл. Одержаний розчин lІІає ВИТРИl\lувати випро
бування на сульфати. 

М.м. 174.2 Арсен (2. 4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт).  
5 мл розчину S мають витримувати випробування на 

Дикалію фосфат містить не менше 98.0 % і не більше арсен. 
І 0 1 .0 % K1H РО4, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок бі rюго кол ьору або безбарвні криста
ли. Дуже гігроскопічний. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, дуже !ІШ

ло РОЗ'ШННИЙ У 96 % Сl1ирті Р. 

ІДЕ НТИ Ф І КАШЯ 

А. Розчин S, при готований. як ЗaJначено в РОЗдіЛІ 
"Випробування на чистоту", повинен мати слабколуж
ну реакцію (2.2.4). 

В. Розчин S дає реакцію (Ь) на фосфати (2.3. /). 

С. Розчин S дає реакцію (а) на калій (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстан ції розчиняють у воді дистильо
ваній Р і доводять об'єм розч и ну тим самим розчинни
ком до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, 1'>Іетод l/). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Речовини, що відновлюють. Суміш 5 мл розчину S, 5 мл 
кислоти сірчаної розведеної Р і 0.25 мл 0. 02 М розчину 
ка '1 ію l1еР/lfOllганату нагрівають на водяній бані протя
гом 5 хв; розчин має залишатися слабко-рожевим. 

Калію дигідрофосфат. Розраховують спі ввідношен
ня із кількостей мілілітрів / М розчин)' кислоти хrюри
стоводневої ( \ 0.0 мл ) і / М розчину натрію гідроксиду 
(11 1 '  мл і 112' мл) ,  витрачених при кількісному визна
ченні, за формулою: 

n2- I О  

I О-n ( 
Одержане значення не має перевишувати 0.025 
(2.5 %). 

Хлориди (2 .4.4). Не більше 0.02 % ( 200 ррт).  До 2.5 мл 
розчину S додають 1 0  мл киС!JOl1lи азотної розведеної Р 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.00 1 % ( \ о ррт ). 1 0  мл розчи
H� S мають витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2. 4. 8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт). 2.0 г субстанції розч иняють у 8 мл води Р, під
кисл юють 6 мл кислоти Х.lОристоводневої розведе
ної Р до рН від 3 до 4 і доводять об'єм РОЗЧИНУ водою Р 
до 20 мл. 1 2  мл одержаного розч ину мають ВI1ТРIІ!\lуваПI 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ВІІ КО
ристанням еталонного розчину свиНl(Ю ( / ррт РЬ) Р. 

Натрій. Не більше 0. 1 %, якшо субстанція призначена 
для виробництва лікарських засобів для парентераль
ного застосування. Визначення проводять "Іетодом 
атомно-емісійної спектрометрії (2.2. 22, J.rетод І). 

Випробовуваний розчин. 1 .00 г субстанції розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину НІ М самим РОЗЧ І ІННИ
ком ДО І 00.0 мл. 

Розчини 1l0рівНЯН1іЯ. Готують відповідними розведення
ми еталОН1іого розчину 1іатрію (200 ррт Na) Р водою Р. 

І нтенсивність емісії вимірюють за довжини хвилі 
589 нм. 

Втрата в масі при висуш)'Ванні (2.2.32). Не більше 2.0 %. 
1 .000 г субстанції сушать при температурі від 1 25 аС до 
1 30 ас. 

Стерильність (2. 6. /). Я КШО субстанuія призначена для 
виробництва лікарських засобів  для парентерального 
застосування без подальшої процедури стерилізаuії, 
вона має витримувати випробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. /4).  Менше 1 . 1  МО/мг. 
я кшо субстанція призначена для виробництва лі
карських засобів для парентерального застосування 
без подальшої процедури видалення бактеріальних 
ендотоксинів. 

К ІЛ ЬКІС Н Е  В ИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.800 г (т, г) субстан ції розчиняють у 40 мл води, 
вільної від вуглеl(Ю діоксиду, Р, додають І 0.0 мл / М роз
чину кислоти хлористоводневої і титрують І М розчи-
1іОМ 1іатрію гідроксиду потенціометрично (2.2.20) до 
першого стрибка потенціалів на кривій титрування 
(11 1 ' мл).  П родовжують титрування до другого стрибка 
потенціалів на кривій титрування (112 - загал ьний 
об'єм / М розчину наmрію гідроксиду, витраченого при 
титруванні, мл) .  



Вміст К1ИРО4 , У відсотках, обчислюють за Формулою: 

де: 

1 742 · ( 1 0-m ) 
111 • ( 1  OO-d) 

d - втрата в 11Іасі при ВlІсушуванні, У відсотках. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

У повітронеПРОНИКНО�IУ контейнері. 

МАРКУВАН НЯ 

У необхідних випадках зазначають: 
субстанція придатна дЛЯ виробництва лікарських 
засобів дЛЯ парентерального застосування; 
субстанція стерил ьна; 
субстанція вільна від бактеріальних ендотоксинів. 

ДИНАТРІЮ ЕДЕТАТ 

Dinatri i edetas 

D/SOD/UM ЕпЕТАТЕ 

М.М. 372.2 

динатрію едетат містить не менше 98.5 % і не більше 
1 0 1 .0 % динатрію дигідро (етилендинітрил)тетрааце
тату ди гідрату. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Розчинний у воді Р, помірно розчинний у 
96 % спирті Р, практично не розч инний в ефірі Р. 

lдЕНТИФ I КАШЯ 

А. І нфрачервоний спектр (2.2.24) субстан цїі, одержа
ний у дисках, має відповідати спектру ФС3 динатрію 
едетату. 

В. 2 г субстанції розчиняють у 25 мл води Р, додають 
6 мл розчину свинцю нітрату Р, перемішують і додають 
3 мл розчину калію іюдиду Р; не має утворюватися жов-

Динатрію еде тат 

тий осад. Одержаний розч ин підЛУЖУЮТЬ розчиНШІ 
аміаку розведеним Р2 за червОНШI лаКJ\tусовШI папе
pOJ\1 Р і додають 3 мл розчину амонію оксалату Р; не має 
утворюватися осад. 

с. 0.5 г субстанцїі розчиняють у 10  мл води Р, додають 
0.5 мл розчину КG.lьцію хлориду Р, підЛУЖУЮТЬ розчиНОJ\1 
aJ\fiaKY розведеНШf Р2 за червОНШf даКJ\lусовШІ папе
ром Р і додають 3 мл розчину амонію окса1Оту Р; не має 
утворюватися осад. 

О. Субстанція дає реакції на натрій (2.3. /) . 

ВИ П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанцїі розчиняють у воді, вільній від 
вуглеl(Ю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим са
мим РОJЧИННI1КОIІI ДО 1 00 мл . 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). РОЗ'ІИН S має 
бути безбарвним. 

рИ (2.2.3). Від 4.0 до 5.5.  Вимірюють р Н  розчину S. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.008 % ( 80 ррт). 2.5 мл роз
чину S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розч ин має витри мувати випробування на залізо. до 
кожного розчину перед додаванням кислоти mіог..lіко
левоі Р додають 0.25 г кальцію х,1Ориоу Р. 

Важкі метали (2 .4.8, метод D). Не більше 0.002 % 
( 20 ррт). 1 .0 г субстанції має витримувати випробу
вання на важкі метали. Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного розчину свинцю (lO ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.500 г субстан ції розчиняють у воді Р і довошlТЬ об'єм 
розч ину тим самим розч инником до 300 мл. до одер
жаного розчину додають 2 г гексаJ\tети.lентетрамі
ну Р, 2 мл киСЛОl1ll1 хлористоводневої розведеної Р і тит
рують 0. / М розчином свиНl(Ю нітрату, використовую
чи близько 50 мг індикаторної суміші ксиленолового 
ораlf.жевого Р. 

І мл 0. 1 М розчину свиНl(Ю нітрату відповідає 37.22 мг 
С IОИI4N2NаZО8,2ИzО. 

_________________________________N 

ДИНАТРІЄВА СІЛЬ 
ЕТИЛЕНДІАМІНТЕТРАОЦТОВОЇ 

КИСЛОТИ 

Dinafl-ii aethylendiamintet,-aacetas 

ТРИЛОН Б 



Дифенгідраміду гідрохлорид 

Хлориди (2.4 .4). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ). До 1 0  мл 
розчину S додають 3 мл кислоти азотної розведеної Р і 
фільтрують. Об'єм філ ьтрату доводять водою Р до 
1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на хлориди. 

Сульфат" (2. 4. 13). Не більше 0.06 % (600 ррт). 5 мл 
розчину S ДОВОдЯть водою дuсти.1ьованою Р до об'єму 
1 5  мл . Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

ДИФЕНГІДРАМІНУ 

ГІДРОХЛОРИД 

Diphenhydramjl1i l1ydrochloridum 

DIPHENHYDRAMINE нупROСНШЯШЕ 

СНз І , неІ 
N 

o� ' СНз 

258 нм і 264 нм.  П итомий показник поглинання в мак
симумах має бути близько 1 2, 1 5  і 1 2, відповідно. 

с. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuії, одержа
ний у дисках із ка'lію Хf/OридО!.! Р, має відповідати 
спектру ФСЗ дифенгідраJ\fіну гідРОХ'lОриду. 

О. до 0.05 мл розчину S, приготованого, як зазначено 
в розділ і "Випробування на чистоту", додають 2 мл 
кислоти сірчаної Р; поступово з'являється інтенсивне 
жовте забарвлення, шо переходить у червоне при до
даванні 0.5 мл кислоти азотної Р. до одержаного роз
чину додають 1 5  мл води Р, охолоджують, додають 5 мл 
Хf/Oроформу Р і струшують; хлороформний шар забарв
люється в інтенсивний фіолетовий колір. 

Е. Субстанція дає peaKuiї на хлориди (2.3. /). 

В И П РОБУВАННЯ НА ч и стоту 

Розчин S. 1 .0 г субстанuїі розчиняють у воді. вільній від 
вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S і розчин S, розве
дений у п 'ять разів, мають бути прозорими 

Кольоровість розчину (2.2.2, ft.lemOa 1/). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон ВУ6. 

рИ (2.2.3). Від 4.0 до 6.0. Вимірюють рН розчину S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
М.м. 291.8 тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую

чи ТШХ пластинки із шаром силікагелю н Р. 
Дифенгідраміну гідрохлорид містить не менше 99.0 % 
і не більше І О 1 .0 % 2-(диФенілметокси)-N,N-диметил
етанаміну гідрохлориду, у перерахунку на суху речови
ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у 96 % спирті. 

ІД Е НТИФІ КАШЯ 

Перша ідентифікаціЯ: А, С, Е. 
Друга ідентифікація: А. В. О. Е. 

А. Температура плавлення (2. 2. 14). Від 1 68 0С до 
1 72 0С 

В. 50 мг субстанції розчиняють у 96 % спирті Р і дово
дять об'єм розч ину тим самим розчинником до 
] 00.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинання (2.2.25) 
одержаного розчину в області від 230 нм до 350 нм по
винен мати три максимуми за довжин хвиль 253 нм, 

Випробовуваний розчин. 0.2 г субстанції розчи няють у 
метанолі Р і доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником до 10 мл. Розчин готують безпосередньо пе
ред використанням. 

Розчин порівняння. І мл випробовуваного розчину до
водять метанолом Р до об'єму 100 мл. 

На лінію старту хроматографічної пласти нки наносять 
5 мкл ( 1 00 мкг) випробовуваного розчину і 5 мкл 
(І м кг) розчину порівняння. Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю розчинників діетuлаft.lін Р - мета
нол P - Хf/OРОфОРJ\f Р ( І :20:80) . Коли фронт розчинників 
пройде \о см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі протягом 5 хв, обприскують 
кислотою сірчаною Р і нагрівають при температурі 
] 20 ос протягом 1 0  хв або до появи плям. 

Н а  хроматограмі ви пробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння ( 1 .0 %). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5 %. 
1 .000 г субстанції сушать при температурі від І ОО ос до 
1 05 0С 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 



КІЛ ЬКІСН Е ВИ ЗНАЧ Е ННЯ 

0.250 г субстанції розчиняють у 50 мл 96 % спирту Р, 
додають 5.0 мл 0.01 М розчину киС'lOП1и дористоводне
вої і титрують 0. 1 М рОЗЧllНОМ наmрію гідроксид)" по
тенціометрично (2.2.20). У розрахунок беруть об'НI 
титранту між ДВОI\Ш стрибками потенціалів на кри вій 
титрування. 

І мл 0. 1 М розчину наmрію гідроксиду відповідає 
29. 1 8  І\ІГ CI7H22CINO. 

ЗБ ЕРІ ГАННЯ 

У заХlfшеному від світла місці. 

_________________________________N 

ДИМЕДРQJJ 

Diтed"oluт 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 2.0 г субстанuії розчиняють у воді Р і дово
дять об єм розч ину тим самим розчинником до 20 мл. 
1 2  мл одержаного розчину мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

ДОКСИЦИКЛІНУ ХІКЛАТ 

Dохусусlіпі hyclas 

DoxtCYCLINE н уси ТЕ 

ОН О о 

неІ 

Доксиuикліну хіклат є гідрохлоридом гем іетанолу 
гемігідрату (4S.4aR.5S,5aR.6R, 1 2aS)-4-(ди метиламі
ho)-3,5, IО , 1 2, 1 2а-пентагідрокси-6-метил - I , I I -діоксо
І ,4,4a,5,5a,6, I I , 1 2a-октагідротетрацен-2-карбоксамі

ду, одержаним з ОКСlнетрацикліну або метаuикліну 

Доксицикліну хіклат 

або будь-яки ми іншими способами. Субстанція міс
тить не менше 88.0 % і не більше 94.0 % доксиuикліну 
(C22H24N20s). V перерахунку на безводну, вільну від 
етанол)' речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. КРlІсталічний порошок жовтого кольору. Гігро
скопічн.<Й. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р і Лfеmанолі Р, 
помірно розчинний у 96 % сnирті Р, праКТIІЧНО не 
розчинний в ефірі Р. 

( Розчиняється в розчинах гіДРОКClшів і карбонатів 
лужних металів).  

ІдЕНТИФІ КАШЯ 

А. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27). використовуючи як ТОН КIl і1 шар 
сuлікагель н Р. Попередньо пластинку рівном ірно об
прискують розч ином 1 00 г/л наmрію едетату Р, рН 
якого доводять розчином наmрію гідроксиду концент
рованим Р до 9.0 (близько 10  мл розчину на пласти нку 
розміром 1 00 м м  х 200 мм). Пластинку сушать у гори
зонтальному положенні протягом не менше І год. Пе
ред викорисТанням пластин ку сушать при температурі 
1 1 0 ОС протягом І год. 

Випробовуваний розчин. 5 мг  субстанцїі розчиняють у 
J\fетанолі Р і доводять об'єм розчину ти м сам им РQЗ
чинником до 1 0  мл . 

Розчин порівняння (а). 5 мг ФС3 доксицикліну хіклату 
розчиняють у метанолі Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчи н н и ком до 10  мл . 

Розчин порівняння (Ь). 5 мг ФС3 доксицикліну хіклаl11)" і 
5 мг ФС3 тетрацикліну гідрохrюриду розчиня ють у ме
танолі Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником до 10  мл . 

На лінію старту хроматографічної пласти нки наносить 
І мкл (0.5 м кг) випробовуваного розч ину, І м кл 
(0.5 мкг) розчину порівняння (а) і І м кл (0.5 мкг до
ксицикл іну хіклату і 0.5 мкг тетрацикліну гідрохлори
ду) розчину порівняння (Ь). Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю розчинн иків вода Р - J.lemaHoJl Р 
.метиленхлорид Р (6:35:59). Кол и фронт розч инни ків 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку ВlІй мають із 
камери, сушать у струмені повітря та переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 

На хроматограмі  випробовуваного розчину має вия в
лятися основна пл яма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

Резул ьтати анапізу вважаються вірогідними.  якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявля ються дві 
чітко розділені плями.  

В. До бл изько 2 мг субстанuїі додають 5 мл кислоти 
сірчаної Р; з'Яl3Л яєтьсн жовте забарвлен ня. 



Доксицикліну хіклат 

с. Субстанuія дає реакuію (а) на ХЛОРІШИ (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН НЯ НА ч и стоту 

рИ (2.2.3). Від 2.0 до 3.0. 0. 1 г субстанuії розчиняють у 
воді, ві.lьніЙ від вуг.lецю діоксиду, Р і доводять об'єм 
розчину ТІ'''І са"'I ІІМ РОЗЧИННІІКОМ до 10 мл . 

Питоме ОnТllчне обертання (2.2. 7). Від - І  050 до - 1 200, у 
перерахунку на безводну., вільну від етанолу речови ну. 
О 250 г субстанuії РОЗЧІІНЯЮТЬ у сум іші 1 М розчин кис
юти хлористоводневої - меmаНО.l Р ( І  :99) і доводять 
об'єм розчину тією са�\Ою сумішшю розч инн иків до 
25.0 мл . Вимірювання проводить не пізніше ніж через 
5 хв після приготування розчину. 

Оптична Г)'СТIfII3 (2.2.25). 25.0 мг субстанuії розч иняють 
у сум іші / М розчин кис.lOтu х.юристоводневої - J\lema
НОЛ р ( І  :99) і доводять об'єм розчину тією самою су
мішшю РОЗЧИННllків до 25.0 мл . 1 .0 м11 одержаного роз
чину доводять тією самою сумішшю розчинників до 
об'єму \00.0 мл. ПИТОМ ІІ Й показн ик ПОГЛlІнання одер
жаного розчину в максимумі за ДОВЖІІНИ хвилі 349 нм 
має бути від 300 до 335, у перерахунку на безводну, 
вільну від етанолу речовину. Вим ірювання проводять 
не пізніше ніж через І год після приготування розчину. 

світлопогJIиII3лыli домішки. 0. 10  г субстан uїі розчиня
ють у суміші / М розчин кис юти хлористоводневої -
метанол Р ( І  :99) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розч инників до 10.0 мл. Оптична густина 
(2. 2. 25) одержаного розчину, вим іряна за довжини 
хвил і 490 нм,  має бути не більше 0.07, у перерахунку на 
безводну, вільну від етанолу речовину. Вим ірювання 
проводять не пізніше ніж череJ І год п ісля приготу
вання розчину. 

С}'Провідні домішки. ВизнаLlення проводять методом 
ріди нної хроматографії (2.2. 29), як ОПllсано в розділ і 
"Кількісне визначення". 

Хроматографують Вllлробовуваний РОЗЧIfН розчин  
порівняння (е). 

На хромаГОI рамі випробовуваного РОЗЧІІНУ плоша піка 
метаUlІкліну або б-епідоксиuикліну не має перевищу
вати площу відповідного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (е) (2 %); площа будь-якого піка, розташо
ваного між піками РОЗЧИН НlІка і метацикліну, і площа 
піка, розташованого на "хвості" основного п іка, не має 
перевищувати 0.25 площі піка 6-епідоксицикліну на 
хроматограмі розчину порівняння (е) (0.5 %). 

Етанол. Від 4.3 % С\I/.м) до 6.0 % (ftf;j\I). Визначення 
проводять методом газової хроматографії (2. 2.28), ви
користовуючи проnано.' Р як внутрішній стандарт. 

Розчин внутрішнього стандарт)'. 0.50 мл ПРОllанолу Р 
доводять водою Р до об'єму 1000.0 !\ІЛ . 
Випробовуваний рОЗ'IlIН (а). 0. 10  г су6станиїі розч иня
ють у вопі Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинн иком до 10.0 мл . 

Випробовуваний розчин (Ь). 0. 10  г субстанuїі розчиня
ють у розчині  внутрішн ього стандарту і доводять об'єм 
РОЗЧИНУ ТІІМ саlllИМ розчинником до 10.0 МЛ . 

Розчин порівняння. 0.50 мл етаНО_ІУ Р доводять розчи
ном внутрішнього стандарту до об'єму І 00.0 мл. 1 .0 мл 
одержаного РОЗЧ I1НУ доводять розчином внутрішнього 
стандарту до об'єму 1 0.0 мл . 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево- іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колон ка розміром 1 .5 м х 4 мм, заповнена со
поліJ\lеРО_�1 етилвіНi.lбензо.l-дивіні.7бєнзоду Р із 
розміром часток від 1 50 мкм до 1 80 мкм; 
газ- носій азот для хроматографії Р; 
температура колонки 1 35 ОС, 
температура блока вводу проб і детектора 1 50 ос 

Поперемінно хроматографують обрані об'єми ви про
бовуваних розчинів  і РОЗЧІІНУ порівняння.  Вміст ета
нолу обчислюють, використовуючи значення густини 
(2.2.5) при температурі 20 ос, ЩО дорівнює 0.790 г/мл . 

Важкі мета.тш (2.4.8, метод С). Не більше 0.005 % 
(50 ррт ).  О.5 г субстанuії мають витри мувати випробу
вання на важкі метали. Еталон готують із ви користан
ням 2.5 мл еталонного розчину свинцю (10 ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. 12). Від 1 .4 % до 2.8 % .  Вюначен ня прово
дять з 1 .20 г субстанuії напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Не більше 0.4 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстав uїі. 

Стерильність (2.6. 1). Якшо субстан uія призначена дЛя 
виробниuтва лікарських засобів  для парентерал ьного 
застосуваннн  без подальшої проuедури стерил ізаuїі, 
вона має nитри мувати випробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14). Менше 1 . 1 4 МОІмг, 
якщо субстан uія пр" значена для Вllробни uтва 
лікарських засобів дЛЯ парентерального застосування 
без подальшої проuедури видалення бактеріал ьних 
ендотоксинів. 

КІЛ ЬКІСН Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення  проводять меТОДОІІІ ріпи нної хромато
графїі (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 20.0 мг субстан uїі розч иняють 
у 0.0/ М розчині кислоти х.юристоводнево; і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

Розчин Ilорівняння (а). 20.0 мг ФС3 доксицикЛіну хік 10-
ту розчиняють у 0. 0/ М розчині кислоти X,llОристовод
невої Р і  доводять об'єм розч ину ТI1М самим розчинни
ком до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 20.О мг ФС3 6-еllідоксицикліну 
гідрох.fюрид)" розчиняють у 0. 01 М розчині кислоти X,l1О
ристоводневої і доводять об'єм розчину ти м сам им 
розчинником до 25.0 мл .  



Доксицикліну хіклат 

Розчин порівняння (с). 20.0 мг ФСЗ J\lеmацикліну гідро- у стерил ьному повітронепрони кному контейнері з 
х.10риду розчиняють У 0. 0/ М розчині кислоти х.10рис- контролем першого рожриття. 
mоводневоі Р і доводять об'єм розчину тим саl\Шl\1 роз-
ЧИННИКОМ до 25.0 мл . 

Розчин порівняння (d). Змі шують 4.0 мл розч ину 
порівняння (а), 1 .5 мл розчину порівняння (Ь), 1 .0 мл 
розчину порівняння (с) і доводять об'єм РОЗЧИН} 
0.0/ ЛІ розчино.м кис IОІ1Щ х.lОрисmоводневої до 25.0 мл . 

Розчин порівняння (е). Змішують 2.0 мл розчину 
порівняння (Ь) і 2 .0 МЛ розчину порівняння (с) і дово
дять об'єм розчину 0. 0/ Лf розчиНОJl киС 1ОІ11и ХlОрис
mоводневоі до 100.0 мл . 

Хроматографування проводять на ріди нному хрома
тографі з УФ-детеКТОРОI\I за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 мм. заповнена со
по.lімером сmирш-дивіні. lбензшу Р із розміром час
ток від 8 мкм ДО 10  мкм: 
температура колонки 60 ОС; 
рухома фаза: 60.0 г 2-.меmю-2-I1РОl1ано.l)' Р ПО\l і
шають у мірну колбу місткістю 1000 мл , РОЗЧІІНЯ
ють У 200 мл води Р, додають 400 "ІЛ буферного роз
чин)' рН 8. 0 Р, 50 МЛ РОЗЧІІНУ 10 гjл теmрабуmила
монію гідросульфат)' Р, рН якого попередньо до
водять до 8.0 розчиНО_\1 liатрію гідроксиду розведе
Hи_�I Р, і 10 мл розчину 40 гjл натрію едетату Р, 
рН якого попередньо доводять до 8.0 розчино.М 
натрію гідроксиду розведеним Р. Одержаний роз
чин доводять водою Р до об'єму 1 000 МЛ ; 
швидкість рухомої фазl l  1 .0 млjхв; 
детектування за ДОВ)fo..IІНИ ХВИ.l і  254 Ю.І. 

Хроматографують 20 "КЛ РОЗЧІІН� порівняння (d) 
Чутливість системи реГу.1ЮЮТЬ TaКll\1 чи но\! , шоб ВI1 -
сота піків становила не менше 50 % шкали реєструю
чого пристрою. Хроматографічна система вважається 
придатною, якшо ви конуються такі умови: 

коефіuієнт розділення першого піка ( метаuиклін) 
і другого піка (6-епідоксиuиклін) становить не 
менше 1 .25; 
коефіuієнт розділення другого піка (6-еп ідокси
uиклін) і третього піка (доксиuиклін) стаНОВJПЬ 
не менше 2.0. Я кшо необхідно, регул юють вміст 
2-метил-2-пропанолу в рухом ііі фазі; 
коефіuієнт симетрії для третього піка (ДОКСИUI1К
л ін)  становить не більше 1 .25. 

Хроматографують по 20 мкл розчину порівняння (а) 
шість разів. Хроматографічна система вважається 
придатною, якшо відносне стандартне відхилення для 
П 10ші піка дОКСlшикліну становить не менше 1 .0 %. 
Якшо необхідно, регул юють настрой ки інтегрування 
П І Ю В. 

Поперсмінно хроматографують 20 мкл випробовува
ного РОJЧІІНУ і 20 мкл розчину порівняння (а). 

B�liCT доксиuикліну об<IИСЛЮЮТЬ У відсотках. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захишеному від 
світла місиі. Якто субстанuія стерил ьна. ії зберігають 

МАР КУВАН Н Я  

У необхідн их випадках зазначають: 
субстанuія стерильна; 

- субстанuія вільна від бактеріальних ендотоксинів 

ДОМ І Ш КИ 

А. RI = N H2• R2 = Н.  R3 = N(СНЗ)l. R4 = СНз, 
R5 = Н : 6-еп іДОКСlfuиклін, 

В. RI = N H 2• R2 = Н, R3 = N ( СНЗ)2' R4 + R5 = С Н 2 : 
метаuи клін,  

с. R I  = N H1, R2 = N (СН З)l' R3 = н ,  R4 = н, 
R5 = СНз : 4-еп ідоксиuиклін,  

О. R I  = N H 1• R2 = N(СН З)2' R3 = н ,  R4 = СНз, 
R5 = Н : 4,б-епідоксиuиклін, 

Е. RI = N H 1. R2 = Н. R3 = N(СНЗ)2' R4 =он , 

R5 = СН ) : ОКСlпетраuи клін. 

F. RI = С Н ).  R2 = н .  R3 = N(СНЗ)2' R4 = Н. 
R5 = снз : 2-аuетил -2-декарбоксамідодоксиuиклін. 

_________________________________N 

ДОКСJІПИКlIІНУ ГЩРОХЛОРИД 

Doxycyclini hyd"ochloridum 

Аномальна токсичність (2. 6. 9). Я кшо субстанuія при
значена для виробниuтва лікарських засобів для па
рентерал ьного застосування. вона має витримувати 
випробування на аномальну токсичність. 

Депресорні речовини (2. 6. / І). ЯКШО су6станuія призна
чена для виробниuтва лікарських засобів для паренте- .. 
рального застосування. вона має витримувати випро
бування на деп ресорні речовини. Уводять на І кг маси 
кішки 5 І\ІГ доксиuикліну В І мл води для ін 'єкцій Р. 



Доксорубіцину гідрохлорид 

ДОКСОРУБІЦИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Doxonlbicini hуdrосl11оrіdllШ 

DOXOR UВICIN HIDROCHLORIDE 

О ОН О 

� 
ОСНз О 

� .  Н . 
O�O O 

СНЗ 
НО 

, НСІ 

NH2 

М.м. 580.0 
Доксорубіuину гіДРОXJ10РИД - (8S. \  05}- 1 0- [(3-аміно-
2, 3 .6-тридеокс і-а- L -ліксо-ге ксап іранозил )окси J -
6, 8 . I I -три гідрокси -8-( гідроксіацетил )- І -метокси-
7, 8 ,9, І 0-тетрагідротетрацен-5, 1 2-діону гіДРОXJ10РИД 
продукується певними штамами SlI'eptomyces coeruleo
rubidus або Streptomyces peucetiusor або одержаний 
будь-яким іншим способом, містить не менше 98.0 % і 
не більше 102.0 %, у перерахунку на безводну, віл ьну 
від розчинників речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристал ічний порошок оранжево-червоного 
кол ьору. Гігроскопічний. 

Розчинність. Розчинний у воді Р, Мало розчинний у ме
танолі Р. 

IДЕНТИ Ф І КАUlЯ 

А. Інфрачервоний спектр (2. 2. 24) субстанцїі має від
повідати спектру ФС3 доксорубіцину гідрохrюриду. 

В. Бл изько 10 мг субстанції розчиняють у 0.5 мл кисло
ти азотної Р, додають 0.5 МЛ води Р і нагрівають на по
лум'ї протягом 2 хв. Одержан ий розчин витри мують 
до охолодження і додають 0.5 мл розчину срібла нітра
ту РІ; утворюється білий осад. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

рИ (2. 2.3). Від 4.О до 5.5. 50 мг субстанції розчиняють 
у воді. вільній від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм 
розчину тим сам им розчинником до 10 мл . 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29). 

Розчини готують безпосередньо перед використаНIІЯJ\f. 

Випробовуваний розчин (а). 50.0 мг субстанцїі розчиня
ють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою 
фазою до 50.0 мл . 

Випробовуваний розчин (Ь). 10.0 мл Вllпробовуваного 
розчину (а) доводять рухомою фазою до об'єlvlУ 
1 00.0 мл. 

РОЗЧllН порівняння (а). 1 0 .0 мг ФС3 доксорубіцину 
гідРОХlОриду і 1 0  м г  ФС3 еllірубіЦllНУ гідРОХlОриду роз
чиняють у рухомШ фазі та доводять об'єм РОЗЧIІНу ру
хомою фазою до 50.0 І\ІЛ . 10.0 МЛ одержаного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл . 

Розчин Ilорівняння (Ь). 5.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять РУХОМОЮ фазою до об'єму 20.0 мл . 

Розчин порівняння (с). 50.0 м г  ФС3 доксорубіцину 
гідрохrюриду розчиняють у рухомій фазі та доводять 
об'єм розчину тим самим розч инником до 50.0 мл. 
10.0 мл одержаного розчину доводять рухомою фазою 
до об'єму 100.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.0 мм,  заповнена силі
кагелем оюnадецилсилільним ендкеllованим для хро
матографії Р із розміром часток 5 мкм; 
рухома фаJа: суміш рівних об'ємів ацетОНітри
лу Р і розчину, шо містить 2.88 г/л наmрію лаJ'рllЛ
сульфату Р і  2 .25 г/л кислоти фосфорної Р: 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 254 нм. 

Хроматографують 5 мкл розчину порівняння (а). Хро
матографічна система вважається придатною, якшо 
коефіuієнт розділення піків доксорубіШI НУ та 
епірубіцину становить не менше 2.0. 

Хроматографу ють 5 мкл випробовуваного РОЗLJИНУ (а) 
та 5 мкл розчину порівняння (Ь). Час хроматограф}
вання має бути в 3.5 рази більше часу утримування 
піка доксорубіuину, якиіі стаНОВIПЬ близько 8 хв. 

На хроматограмі випробов}ваного розчину (а) плоша 
будь-якого піка. крім основного. не має перевишува
ти плошу піка доксорубіuину на хрома roграмі РОЗЧИНУ 
порівняння (Ь) (0.5 % ). Не враховують піки. плоша 
яких становить менше О. І плоші піка доксору6іuину 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.05 % ) .  

Етанол (2 .4.24, cucmeJ\fO В). Не більше 1 .0 % .  

Вода (2. 5. 12). Не більше 4.0 %.  Визначення проводять 
із 0. 1 ОО г субстанції. 

Стерильність (2.6. 1). Я КШО субстанція призначена для 
виробництва лікарських засобів для парентераrтьного 
застосування без подальшої процедури стерилізаuїі, 
вона має витримувати випробування на стерил ьність. 

БактеріаЛbllі ендотоксини (2.6. 14). Менше 2.2 М О/мг, 
якщо субстанuія  призначена для вироБН Іштва 
лікарських засобів для парентерального застосування 
без подальшої процедури Нllдалення бактеріальних 
ендотокси нів. 



КІЛ ЬКІ С Н Е  В И ЗНАЧ Е Н Н Я 

Визначенн}) проводять І\-Іетодом рідинної XPOI\IaTO
граф ії (2. 2. 29), я к  оп исано в розділ і "Супровідні 
домішки". 

Поперемінно хроматографують 5 мкл випробовувано
го розчину (Ь) і 5 мкл розчину порівняння (с). 

Вміст С27"зоСІNОIІ обчислюють у відсотках. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

у повітронепрони кномv контейнері. Я кшо субстан
uія стерил ьна. Гі зберігають у стерильному повітроне
проникному контейнері з контролем першого роз
криття. 

МАРКУ ВАН НЯ 

У необхідних ви падках зазначають: 
субстанція стеРIІ.lьна; 

- субстанuія вільна від бактеріал ьн их ендотоксинів. 

ДОМ І Ш КИ 

А. даунорубіuин. 

О 

ОСНз О 

ОН 

� 

R R 
�� Bг 

ОН 

Н ...... - о о 
o� o � 

� НО І 
N H2 

Доксорубіцину гідрохлорид 

В. R = ОСНз : (8S, І ОS)- ІQ I (3-аміно-2. 3,6-тридеокси
a-L-ліксо-гексопіраНОЗl1л)окси]-8-(2-бром- І .  І -диме
токсіетил )-6,8, I I -ТРllгідрокси- l -метокси-7 ,8,9, 1 0-те
трагідротетраиен-5. І 2-діон. 

с. R+R = О :  (8S. I OS)- 10[(3-аміно-2,3,6-ТРllдеокси-а
L-.1іксо-гексопіранозил)окси ]-8- (бромаuетил)-6.8. 1 1 -
трнгідрокси- l -метокси-7 ,8,9,  І О-тетрагідротетрацен-
5, 1 2-діон, 

о 

ОСНз О 

ОН О 

) �OH 

І ·  
ОН Н ОН 

ОН 

О. (8S. 1 OS)-6,8,  І О, I I -тетрагідрокси-8-(гідроксіаце
тил)- I - меТОКСIl-7,8,9, І О-тетрагідротетраuен-5. 1 2-діон 
(доксорубіuину аглікон. доксорубіцинон). 

_________________________________ N 

Акти вн ість субстанції має бути не менше 870 мкгімг, у 
перерахунку на безводну, вільну від органічних роз
чинників речовину. 

Аномальна токсичність (2. 6. 9). Я кшо субстанція при
значена для виробництва лікарських засобів  для па
рентерального застосування, вона має ВИТРИ"lувати 
випробування на аномальну токсичність. Уводять 
кожній миші протягом 1 5  с 0. 1 мг субстанції в 0.5 мл 
води для ін 'єкцій Р. Термін спостережен ня 48 год. 

Депресорні речовини (2. 6. 1 1). я кшо субстанція призна
чена для виробниuтва лікарських засобів для паренте
рального застосування. вона має витримувати випро
бування на депресорні речовини. Уводять на І кг маси 
кішки 0.2 мл розчину. шо містить 7.75 мг субстанuії в 
І М.1 стерил ьного РОЗЧИНу 9 гjл наmрію хлориду Р. 



Ергокальциферол 

Е 

ЕРГОКAJIЬЦИФЕРОЛ 

Ergocalc iferolum 

ERGOCALC'IFEROL 

СНЗ 

Н 
М.м. 396.7 

Ергокальциферол м істить не менше 97.0 % і не більше 
1 03.0 % (5Z, 7 Е,22Е)-9, 1 0-секоергоста-5, 7 , 1 0( 1 9) , 22-
тетраєн-3�-олу. 

І мг ергокальциферолу еквівалентний 40 ООО МО ан
тирахітичної активності (вітамін О) на щурах. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічній порошок білого або злегка жовту
ватого кольору або біл і або майже біл і кристали.  

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, легко 
розчинний у 96 % спирті Р, розчинний у жирних 
оліях. 

(Чутливий до впливу повітря, тепла та світла. Розчини 
в летких розч инниках нестабільн і і мають бути вико
ристані відразу п ісля приготування. У розчинах мож
лива залежна від температури і часу оборотна ізомери
зація у пре-ергокальциферол. Активність субстанuії 
обумовлена обома компонентами).  

1дЕ НТИФI КАШ Я 

Інфрачервоний спектр (2.2.24) су6станцїі, одержаний 

у дисках, має відповідати спектру ФС3 ергокальцифе
ролу. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА ч и стоту 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 1 03 о до + 107 о. 
0.200 г субстанцїі ш видко, уникаючи нагрівання, роз
чиняють у 96 % спирт і, ві.lьнш.IУ від a�lьдeгiдiв, Р і до
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
25.0 мл. Вимірювання проводять не п ізніше ніж через 
30 хв п ісля приготуван ня розч ину. 

Речовини, що відновлюють. Не більше 0.002 % (20 ррт) .  
0. 1 г субстанції розчиняють у 96 % сnирті, вільному від 
альдегідів, Р і доводять об'НI розчину тим самим роз
чинником до 10.0 мл. До одержаного розчину додають 
0.5 мл розчину 5 г/л тетразолієвого синього Р у 96 % 
сnирті, вільному від альдегідів, Р і 0.5 мл розчину тет
раметиламонію гідроксиду розведеного Р. Точно через 
5 хв додають \ .0 мл киСlОти оцтової льодяноі Р. П ара
лельно готують розчин  порівняння, використовуючи 
1 0.0 мл розчину, що містить 0.2 м кг/мл гідрохінону Р у 
96 % сnирті, вільному від альдегідів, Р. Оптичну густи
ну (2.2.25) одержаних розчинів  вимірюють за довжини 
хвилі 525 нм. Я к  компенсаційний розчин  ви користо
вують 1 0.0 мл 96 % спирту, вільного від альдегідів, Р, 
обробленого аналогіч но до випробовуваного розчину 
Оптична густина випробовуваного розчину не має пе
ревищувати оптичну густину розчину порівняння. 

Ергостерол. Визначення проводять методом тонкоша
рової хроматографії (2.2.27), ви користовуючи ТШХ 
пластинки із шаром силікагелю G Р. 

Випробовуваний розчин. 0.25 г су6станцїі розч иняють в 
етилеНXllОриді Р, що м істить 1 0  г/л сквалану Р і 0. 1 г/л 
бутилгідрокситолуолу Р, і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5 МЛ. Розчин готують безпосе
редньо перед використанням. 

Розчин порівняння (а). 0. 1 0  г ФСЗ ергокальu,иферо.1У 
розчиняють в еmилеНXllОриді Р, що містить 1 0  г/л сква
лану Р і 0. 1 г/л буmилгідрокситолуолу Р, і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 2 мл; Роз
чин готують безпосередньо перед використанням. 

Розчин порівняння (Ь). 5 мг фез ергостеролу розч иня- '" 
ють В етиленхrюриді Р, що м істить 10  г/л сквалану Р і  
0. 1 г/л бутилгідрокситолуолу Р, і доводять об'єм роз
чину тим саl\lИМ розчинником до 50 мл. Розч ин готу
ють безпосередньо перед ви користанням. 

Розчин порівняння (с). Зміщують рівні об'єми розчи ну 
порівняння (а) і розчину порівняння (Ь). Розчин готу
ють безпосередньо перед ви користанням. 

На  лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (500 м кг) випробовуваного розчину, 1 0  м кл 
(500 мкг) розчину порівняння (а),  1 0  мкл ( \  мкг) роз-



Ергокальциферол 

чину порівняння (Ь) і 20 мк!! (500 мкг ергокальцифе
ролу і І мкг ергостеролу) розчину порівняння (с). Пла
сти нку відразу поміщають у камеру із СУl\l ішшю рівних 
об'ємів розчинників циклогексан Р - ефір, вільний від 
пероксидів. Р, щО містить 0. 1 г/л буmилгідроксито. 1УО
лу Р. Хроматографування проводять у захищеному від 
світла місиі. КОЛ lі фронт розчинників пройде 1 5  см від 
лінії старту, пластинку Вll іімають із камері, сушать на 
повітрі іі обприскують три рази розчином СУРJ\ш(lll) 
ХlОриду РІ. Одержану XPOf>1aTorpaMY переглядають че
рез 3-4 хв п ісля обприскування. 

На  хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма оранжево-жовтого кольору, що 
потім поступово забарвлюється у коричневий кол ір. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма фіолетового кол ьору, що повільно з'являється 
безпосередн ьо нижче основної плями (відповідна ер
госте рол у) , не має бути інтенсивніщою за пляму на 
хроматограмі розчину порівня ння (Ь) (0.2 %). На хро
матограмі випробовуваного розчину не має бути плям,  
не відповідних плямам на хроматограмах розчину 
порівняння (а) і розчину порівняння (Ь). 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (с) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

Усі операції проводят ь якомога швидше, уникаючи 
впливу світла та повітря . 

Визначення проводять методом рідинної хромато
графії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 10.0 мг субстанцїі, уникаючи 
нагріван ня, розчиняють у 1 0.0 мл тОЛУО. 1У Р і доводять 
об'єм розчину рухомою фазою до 100.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 10.0 мг ФС3 ергокальциферолу, 
уни каючи нагрівання, розчиняють у 10.0 мл толуолу Р 
і доводять об'єм розчину рухомою фазою до 100.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл ФС3 холекальциферолу для 
перевірки придатності ХРО/lшmографічноі системи до
водять рухомою фазою до об'єму 5.0 мл . Одержаний 
розчин нагрівають зі зворотним холодил ьником у во
дяній бані при температурі 90 ОС протягом 45 хв і охо
лоджують. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі із УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм, 
заповнена підхожим сил ікагелем із розміром час
ток 5 мкм; 
рухома фаза: пентанол Р - гексан Р (3:997); 
швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
детектування за довжи ни хвилі 254 нм. 

Рекомендується використовувати систему для автома
тичного вводу проб або петльовий позатор. 

Хроматографують обраний об'єм розчину порівнян
ня (Ь). Чутл ивість системи регулюють таким чином, 
щоб висота основного піка становила не менше 50 % 
шкали реєструючого пристрою. При хроматографу-

ванні за зазначених умов відносні часи утри мування 
піків по піка холекальциферолу мають бути: пре-холе
кальциферолу - близько 0.4 , транс-холекальuиферо

лу - близько 0.5. Одержують не менше шести хрома
тограм. Відносне стандартне відхилення, розраховане 
для піка холекальциферолу, має бути не більше І % ,  і 
коефіцієнт розділення для піків пре-холекальциферо
лу і транс-холекальциферолу має становити не менше 
1 .0. Для одержання зазначеного розділення, якщо не
обхідно, регул юють склад і швидкість рухомої фази. 

Хроматографу ють обраний об'єм розчину порівнян
ня (а). Чутли вість системи регулюють таким чином, 
щоб висота основного піка становила не менше 50 % 
шкал и реєс�руючого пристрою. 

Хроматографують у тих самих умовах такий самий 
об'єм випробовуваного розчи ну. 

Вміст ергокальциферолу, у відсотках, обчислюють за 
формулою: 

де: 

m '  SD 
- ' - ' 1 00 m S' D 

m маса наважки субстанції, взята для при готу
вання випробовуваного розчину, у м іліграмах, 

т маса наважки ФС3 ергокальциферолу, взята для 
приготування розчину порівняння (а), у м ілі
грамах, 

5о - ПЛоща (або висота) піка ергокал ьциферолу на 
хроматограмі випробовуваного розчину, 

5'о - площа (або висота) п іка ергокал ьциферолу на 
хроматограмі розчину порівняння (а). 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронепроникному контей нері, під азотом, у за
хишеному від світла місці. при тем пературі від 2 ОС до 
8 0с. 

Вміст відкритого контейнера має бути використаний 
відразу. 

ДОМ І Ш КИ 

СНЗ 

Н 

А. (5Е, 7 Е,22Е)-9, 10-секоергоста-5, 7, 1 0( 1 9) ,22-тетра
єн-3�-ол (mранс-вітамін О2),  



СНз 

В. (22Е)-ергоста-5,7 ,22-триєн-ЗР-ол (ергостерол), 

НО -;, 
Н 

н е Н з 
оо 

СНз 

с. (9Р, I Oa,22E)-ергоста-5, 7,22-триєн-ЗР-ол (люмісте
РОЛ2) , 

СНз 

Нз'< f' 
UOH 

Н 

О. (6Е,22Е)-9, І 0-секоергоста-5( 1 0),6,8( 14),22-тетра
єн-зр-ол (ізо-тахістеРОЛ2), 

СНз 

Ергометрину малеат 

ЕРГОМЕТРИНУ МАЛЕАТ 

Ergometril1i maleas 

ERGOMETR/NE }'.ULEATE 

СНз І 
N 

Н 
о N �  
Н О о( /''. _ _ _  ОН 

О Н СНз 

М.м. 441.5 

Ергометрину малеат містить не менше 98.0 % і не біль
ше 1 0 1 .0 % (6aR,9R)-N- [(S)-2-гідрокси- l -метилетил]-
7 -метил-4,6,6а, 7 ,8,9-гексагідро-індоло[4

'
з-fg]хінолін-

9-карбоксаміду малеату, у перерахунку на суху речови
ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Білий або 1ГJeГKa забарвлений кристалічний по
рошок. 

Розчинність. Помірно розчинний у воді Р, мало роз
чинний у 96 % спирті Р, практично не розч инн и й  в 
ефірі Р. 

IДЕНТИФ I КАШЯ 

Перша ідентифікація: В, С. 
Друга ідентифікація: А, С, О, Е. 

А. ЗО мг субстанuії розчиняють у 0 .01 М розчині кисло
ти хлористоводневої і доводять об'єм  розчину тією са
мою кислотою до 1 00.0 мл_ 1 0.0 мл одержаного розчи
ну доводять 0. 01 М розчиНОJІ4 кислоти хлористоводневої 
до об'єму 1 00.0 мл. Ультрафіолетовий спектр погли
нання (2.2.25) одержаного Р03чину в області від 250 н м  
до З60 нм повинен мати максимум за довжини хвилі 
З l 1 нм і мінімум за довжини хвилі від 265 нм до 
272 нм. П итомий показник поглинання в максимумі 
має бути від 1 75 до 1 95. 

В. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuії, одержа- � 
ний у дисках, має відповідати спектру Фез ергоАІеmри-

Е. (6Е,22Е)-9, 1 0-секоергоста-5( 1 0),6,8,22-тетраєн-ЗР- ну J>1Qлеаmу. 
ол (тахістеРОЛ2)' 

С. На ХРОl\штограмі випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній у випробуванні "Супровідні домішки", має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розч ину порівня ння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

О. до 0. 1 мл розчи ну S, приготованого, як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", додають І мл кис-



Ергометрину малеат 

лоти оцтової льодяної Р, 0.05 мл розчину заліза( ІІІ) 
Х:lОриду РІ, І мл кислоти фосфорної Р і нагрівають 
у водяній бані при температурі 80 ОС; 4ерез 1 0  хв з'яв
ляється блаt..итне або фіолетове забарвлення, я ке стає 
більш інтеНСИIJНИ М  при відстоюванні.  

Е. 0. 1 г субстанuїі РОЗ4ИНЯЮТЬ у суміші 0.5 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р і 2.5 мл води Р. до одержаного 
РОЗ<lИну додають 5 мл ефіру Р, І мл розчину натрію 
гідроксиду концентрованого Р і струшують. Н ижній 
(водний) шар відділяють і струшують із  двома пор
uіями.  по 5 мл кожна, ефіру Р. До 0. 1 мл одержаного 
водного шару додають РОЗ4ИН 1 0  мг резорцltну Р у 3 мл 
киС'lОти сірчаної Р і нагрівають на водяній бані протя
гом 1 5  хв: РОЗ4 ИН  не має забарвлюватися. до водного 
шару, шо залишився , додають І мл БРО"1НОЇ води Р, 
нагрівають на водяній бані протягом 10  хв, потім 
нагрівають до кипіння й охол оджують. До 0. 2 мл одер
жаного РОЗ4ИНУ додають РОЗ4ИН 1 0  мг резорцину Р у 
3 МЛ кислоти сірчаної Р і нагрівають на водяній бан і  
протягом 1 5  хв; з'являється рожевувато-фіолетове за
барвлення. 

ВИ П РОБУВАН Н Я  НА Ч И СТОТУ 

РОЗ4ИН S. 0. 1 00 г субстанuїі роз<шняють у 9 мл води, 
вільної від вуглецю діоксиду, Р, без нагрівання і захища
Ю4И від світла, і доводять об'єм РОЗ4ИНУ тим самим 
розчинником до 10.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
РIfМ . 

Кольоровість розчину (2. 2.2, "1етод J/). Забарвлення 
розчину S має бути не і нтенси внішим за еталон У5 або 
BYs· 

рИ (2.2.3). Від 3.6 до 4.4. Вимірюють рН РОЗ4ИНУ S. 

Питоме оптичне обертання (2. 2. 7). Від +50 О до +56 О. у 
перерахунку на суху ре40ВИНУ. Визначення проводять 
для РОЗ4ИНУ S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую-
4И як тонкий шар силікагель G Р. 

Випробування проводять якомога швидше у захищеНО"1У 
від світла .�1icцi. Випробовувані розчини і розчини 
порівняння готують безпосередньо перед використан
НЯ"1. 

Вuпробовуваний розчин (а). 50 мг субстанuїі РОЗ4ИНЯ
ють у суміші розчин а.міаку концентрований Р - спирт 
(80 % об/об) Р ( 1 :9) і доводять об'єм РОЗ4ИНУ тією са
мою сумішшю РОЗ4И ННl1 ків до 5.0 мл. 

Випробовуваний РОЗ'fин (Ь). 1 .0 І\ІЛ випробовувано
го РОЗ4 ИНУ (а) доводять сумішшю розчин а"1іаку кон
центрований Р - спирт (80 % об/об) Р ( 1 :9) до об'єму 
1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (а). І О мг ФеЗ ерго"1етрину малеату 

Р034И НЯЮТЬ У суміші  розчин а.міаку конце"mрова
ний Р - спирт (80 % об/об) Р ( І :9) і доводять об'єм роз-
4ИНУ тією самою сумішшю РОЗ4инників до 1 0.0 мл . 

Розчин nорівня"ня (Ь). 5.0 І\ІЛ РОЗ4ИНУ порівняння (а) 
доводять сумішшю РОЗ4ИН аД1іаку концентрова"ий Р 
спирт (80 % об/об) Р ( І  :9) до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (с). до 2.0 мл розчину порівнян
ня (Ь) додають 2.0 мл суміші розчин а.иіаку концентро
ваний Р - спирт (80 % об/об) Р ( 1  :9). 

На лінію старту хроматографічної пластин ки наносять 
5 МКЛ (50 мкг) випробовуваного РОЗ4JfНУ (а), 5 мкл 
(5 мкг) випробовуваного РОЗ4ИНУ (Ь), 5 МКЛ (5 м кг) 
РОЗ4ИНУ порівняння (а), 5 МКЛ (0.5 м кг) РОЗ411НУ 
порівняння (Ь) і 5 МКЛ (0.25 мкг) РОЗ4ИНУ порівнян
ня (с). Пластин ку відразу поміщають у камеру із 
сумішшю РОЗ4инників вода Р - А1еmаНО:l Р - хлоро
фОРА1 Р (3:25:75).  Коли фронт РОЗ4инників пройде 
14  см від л інії старту, пластинку виймають із каме
ри, сушать у струмені холодного повітря і обприску
ють РОЗЧllНО.�' дu.меmи.lО.мінобензальдегіду Р7. П отім 
пластин ку сушать у струмені теплого повітря протя
гом 2 хв. 

На хроматограмі  випробовуваного РОЗ4ИНУ (а) будь
я ка пляма, крім  основної. не має бути інтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі РОЗ4ИНУ порівняння (Ь) 
( 1 .0 %), і тільки одна пляма може бути інтенсивнішою 
за пля му на хроматограмі розч ину порівняння (с) 
(0.5 %). 

Втрата в масі при висуш)'ванні (2.2.32). Не більше 2.0 %. 
0.20 г субстанuії сушать над фосфору( V) оксид0!t1 Р при 
температурі 80 ос і тиску не більше 2.7 кПа протягом 
2 год. 

КІЛЬКІСН Е В И З НАЧ ЕН НЯ 

0. 150 г субстанuії розчиняють у 40 мл кислоти оцтової 
безводної Р і титрують потенuіометрично (2.2. 20) 
0. 05 М розчиНОАl /шслоmи ХlОрноі: 

І мл 0. 05 М розчину кис юти ХІІОРНОЇ відповідає 22.07 мг 
СZЗНZ7NЗО6' 

ЗБЕРІГАН Н Я  

У повітронепрони кному скляному контейнері, у захи
щеному від світла м ісиі. при температурі від 2 ОС 
до 8 ос 



ЕТАНОЛ (96 %) 

Etllanolum (96 рег centum) 

ЕПfАNОL (96 PER CEN1) 

Етанол (96 % )  містить при те"lПературі 20 ос не менше 
95. 1 % об/об (92.6 % .M/flf) і не більше 96.9 % об/об 

(95 .2 % 1>1/\') С2НьО ( М .м.  46.07), розрахованого з 
відносних густи н  із використанням алкоголемеТРИ4-
ннх таБЛ llUЬ (5.5),  а також воду. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Безбарвна. ПРОJора, летка. легкозаймиста ріди

на. Гігроскопі4на. 

Розчинність. Змішується з водою Р і  }.Іеmи lею . .JОРllдоя Р. 

( Горить голубим бездимним полум·ям) .  

( Кипить при температурі блl1ЗЬКО 78 ОС). 

ШЕНТИФІ КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, В. 
друга іденmифікаl{ія: А, С, О. 

А. Субстан uіЯ \Іає відповідати ВИ\lОга\1 шодо ві.1НОС
ної густи ни.  зазна4еним у розділі "Випробування на 
4 11СТОТУ". 

В. I нфра4ервонніі с пе ктр (2.2. 24) субстанuії \IaЄ 
ві..Jповідати ета. IОННо.му спектру ДФУетано.l)' (96 %). 

с. 0. 1 мл субстанuїі змішують у пробірuі з І !\ІЛ РОЗ4 11-
ну І О гjл ка 1ію l1еРЛfOнганаmу Р і  0.2 мл киСlОти сірча
ної розведеної Р. Пробірку відразу накри вають філ ьтру
BaJlbНlIM папером. ЗI\Ю'ІеНl IМ свіжопрн готованим роз-
4ИНОМ. шо містить 0. 1 г наmрію Ніmропрусиду Р і 0.5 г 
l1іl1ерашну гідрату Р у 5 мл води Р; 4ерез декілька хвн
лин на папері утворюється інтенсивне блакитне за
барвлення. яке блідне 4ерез І 0- 1 5  хв. 

О. до 0.5 мл субстанuії додають 5 мл води Р, 2 !\ІЛ роз
чину наmрію гідроксиду розведеного Р, потім повіл ьно 
додають 2 мл 0.05 М розчину іюду; протягом 30 ХВ утво
рюється жовтий осад. 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість (2.2. /). Субстанuія має бути прозорою у 
порівня нні з водою Р. 1 .0 мл субстанuії доводять во
дою Р до об'єму 20 мл. Одержаний РОЗ4 ИН 4ерез 5 хв 
має бути прозорим у порівнянні  з водою Р. 

Кольоровість (2.2.2, І>lеmод l/). Субстанuія має бути 
безбарвною у порівнянні з водою Р. 

Етанол (96 %) 

Кислотність або лужність. До 20 мл субстанuїі додають 
20 мл води, вільної від вуглеl(Ю діоксиду, Р і 0. 1 мл роз
чину фенолфталеїну Р; РОЗ4ИН безбарвний.  До одержа
ного РОЗ4ИНУ додають 1 .0 мл 0. 0/ М розчину натрію 
гідроксиду; з'являється рожеве забарвлення ( не більше 
0.003 % (30 ррт), у перерахунку на кислоту OUТOBY). 

Відносна густина (2.2.5). Від 0.805 до 0.8 1 2 . 

Оптична густина. ОПТИ4на густина (2.2. 25) субстан uїі, 
виміряна в області від 235 н м  до З40 нм,  у кюветі з тов
шиною шару 5 см,  має бути: не біл ьше 0.40 за довжи
ни хвилі 240 нм,  0.30 в області від 250 Н!\І до 260 Ю.І і 
0. 1 0  в області від 270 нм до З40 н м .  Як компенсаuійний 
РОЗ4ИН використовують воду Р. УФ-спе ктр погли нан
ня має бути плавним.  

Леткі домішки. Визна4ення проводять методом газової 
хроматографії (2. 2. 28). 

Випробовуваний розчин (а). Випробовувана субстан uія. 

Випробовуваний розчин (Ь). 1 50 мкл 4-меmилпенmан-2-
0./)' Р додають до 500.0 мл випробовуваної субстанuії. 

Розчин порівняння (а). 1 00 мкл .меmаНО. 1У безводного Р 
ДОВО..1ять ви пробовува ною субстанuією до об'єму 
50.0 \1.1 . 5.0 \1.'1 одержаного РОЗ4ИНУ доводять випробо
вуваною субстан uією до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 50 мкл /llеmонол)' безводного Р і 
50 \11<.1 ацеmшьдегіду Р доводять випробовуваною суб
станuією .10 об'ОIУ 50.0 мл. 1 00 м кл одержаного роз-
41 1H� .10ВО.1ЯТЬ Вllпробовуваною субстанuією до об'єму 
1 0.0 \1.' . 

Розчин порівняння (с). 150 мкл Ol(еmалю Р доводять ви
пробовуваною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 1 00 м кл 
О.1ержаного РОЗ41ІНУ доводять випробовуваною суб
станuією до об'єму 1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (d). 100 мкл бензолу Р доводять 
випробовуваною субстанuією до об'єму 1 00.0 мл. 
1 00 \1 1<.1 Оllержаного РОЗ4ИНУ доводять випробовува
ною субстан uією до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево- іонізаuійним детектором за таких 
y�IOB: 

колонка квариова розміром ЗО м х 0.32 м м ,  
покрита шаром полі{(ціаноnропіл}(феніJl)J/диме
l11илjcи.10ксану Р завтовш ки 1 .8 м км ;  
газ-носій гелій для ХРОl>шmогрофії Р; 
лінійна швидкість газу- носія З5 смІс; 
поділ потоку 1 :20; 
ви користовують таку програму температурного 
режиму: 

Час (хв) Темпера�ра ес) 
Колонка 0 - 1 2 40 

1 2  - 32 40 - 240 
32 - 42 240 

Блок ВІОлу 200 
проб 
Детектор 280 



Етанол (96 %) 

Хроматографують І мкл розчину порівняння (Ь). Хро
матографічна система вважається придатною, якшо 
коефіuієнт розділення першого (аuетальдегід) і друго
го (метанол) піків стаНОВI1ТЬ не менше 1 .5. 
Поперемінно хроматографують по І мкл випробову
ваних розчинів (а), (Ь) і розчинів порі вняння (а),  (с), 
(d) .  На хроматограмі випробовуваного розч ину (а) 
плоша піка метанолу не має перевишувати п оловини 
площі відповідного піка на ХРО"Іатограмі розчину 
порівняння (а) (0.02 % (200 ррт) Об/о6). 

Сумарниіі вміст аuетал ьдегіду та аuеталю в субстанuїі, 
у ррт. розраховують із плош відповідних п іків на хро
матограмах випробовуваного розч ину (а). розч ину 
порівняння (Ь) і розч ину порівня ння (с) за формулою: 

А т 

плоша п іка аuетальдегіду на хроматограмі ви
пробовуваного розчину (а), 
площа п іка аuетальдегіду на хроматограмі роз
чину порівняння (Ь). 
площа піка аuеталю на хроматограмі випробо
вуваного розчину (а), 

СТ плоша піка аuеталю на ХРО"Іатограмі розч ину 
порівняння (с).  

Сумарний В"l іст аuетальдегіду і аuеталю в субстанuії. у 
перерахунку на аuетальдегід, не має перевишувати 
0.00 1 % ( 1 0  ррт) об/об. 

Вміст бензолу в субстан uії. у ррт. розраховують із 
пл ош відповідних піків на хроматограмі випробовува
ного розчину (а) і розчину порівняння (d) за форму
лою: 

плоша піка бен золу на хроматограмі  випробо
вуваного РОЗЧ I1НУ (а). 
площа піка бензолу на хроматограмі розчину 
порівняння (d). 

Я кшо необхідно. ідентифікаuія бензолу може бути 
підтверджена використанням іншої підхожої хромато
графічної системи (стаиіонарної фази іншої поляр
ностї ).  

Вміст бензолу в субстанuії не має перевищувати 
ОJЮ02 % (2 ррт) об/об. 

На хроматограмі  випробовуваного розч ину (Ь) сума 
плош усіх піків. крім основного і піків метанолу, 
аuеталЬдегіду, аuетал ю та бен30ЛУ, не має переви
шувати плошу піка 4- меПlлпентан-2-0ЛУ 0.03 % 
(300 ррт) об/об. Не враховують піки, плоша яких ста
новить менше 0.03 плоші піка 4-метил пентан-2-0ЛУ на 
хроматограмі випробовуваного РОЗЧ I1НУ (Ь) 0.0009 % 
(9 ррт) об/об. 

Сухий Jалишок. 1 00 мл субстаНції випарюють насухо 
на водиній бані та сушать при температурі від 1 00 ОС 

до 1 05 ОС протягом І год. Маса сухого залишку не має 
перевищувати 2.5 мг (25 ррт ",/06) . 

З БЕРІГАН Н Я  

у захищеному від світла місиі. 

ДОМ І Ш КИ 

А. І , І -діетоксіетан (ацеталь), 

В. аuетальдегід, 

с. аиетон, 

о 

D. бензол, 

о 

Е. uиклогексан, 

F. СНгО Н : метанол, 

G. бутан-2-0Н (метилетилкетон), 

Н. 4-метилпентан-2-0Н (метил ізобутилкетон ) ,  

І .  СНг(СН2)гОН : пропанол,  

J.  пропан-2-0Л (ізопропіловий спирт), 

к. С Нг(СН2)гО Н  : бутанол, 

ОН 
НЗС�СНз 

L. бутан-2-0Л, 



Етанол (96 %) 

Дана хро!tштогра.ма представлена для інформації 
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РІІСУНОК 1 3 1 7.- 1 .  Леткі дО�/іlllки: типова хро.матогра!tш су!tlіші етанолу і шістнадцяти до!tlішок 

І .  aueTa.lbileri.1 6. mрет-бутанол 1 1 . 2-метил - І -пропанол 1 6. фурфурол 
2. \Іетано., 7 .  �lеТИ!lеТl1лкетон 1 2 . бутанол 1 7. 0ктаНОJl 
3. етано., 8 .  2-бутанол І З . аuеталь 
4. aueТOH 9. UИКJIогексан 14.  метилізобутил кетон 
5. 2-пропаНО.l 1 0. бен зол 1 5 . пентанол 

М. 2-метилпропанол (ізобутанол), 

о 

a�H \ о 

N. фуран-2-карбальдегід (фурфурол), 

НзС ОН 

Х НзС СНз 

О. 2-метилпропан-2-0Л ( І ,  І -диметилетиловий спирт), 

Р. 2-метилбутан-2-0Л ,  

Q .  пентан-2-0Л, 

s. СНГ(СН2>S-ОН : гексанол, 

Т. гептан-2-0Л. 

U. гексан- 2-0Л, 

V. гексан-З-ол.  

ОН 

нзс�СНз 

ОН 
нзс�снз 

Н3С�снз 
ОН 

v) '" 
,...: N 

І І 



Етанол (96 %) 

_________________________________N 

Леткі домішки, Я кщо субстанuія відповідає вимогам, 
що ВlІсу ваютьсн до етанолу для харчових uілей, визна
чення летких домішок може ПРОВОДИТIІСЯ методом га
зової хроматографії (2.2.28) таКШ.1 чи ном. 

Випробовуваний розчин (а).  Випробовувана субстанuія. 

СумаРНl1іі вміст аuетальдегіду та пропіонового аль
дегіду в субстанuії. у ррт, розраховують із площ 
відповідних пікіD на хроматограмах випробовуваного 
розч ину (а) і розчину порівняння (Ь) за формулою: 

Вuпробовуваний розчин (Ь). 1 50 мкл 4-АІеmи,lflенmан-2- де: 
О,IУ Р додають до 500.0 мл випробовуваної субстанuії. АЕ площа піка аuетал ьдегіду на хроматограмі ви

пробовуваного РОЗЧ ІІНУ (а), 
Розчин порівняння (а). 1 00 мкл NemaHo.lY безводного Р А т 
доводять випробовуваною субстанuією до об'єму 

площа піка aueTa.IJbneriдy на хроматограмі роз
чину порівняння (Ь), 

50.0 мл . 5.0 мл одержаного розч ину доводять випробо- СЕ вуваною субстанuією до об'єму 50.0 мл . 
площа піка проп іонового альдегіду на хрома
тограмі випробуваного розчину (а),  

Розчuн порівНЯI{НЯ (Ь). 50 мкл лrетанo.l)' безводного Р, 
50 мкл ацетальдегіду Р і 50 МКЛ nропіонового альдегі
ду Р доводять випробовуваною субстанuією до об'єму 
50.0 мл. 1 00 мкл одержан ого розч ину доводять випро
бовуваною субстанuією до об 'єму 10.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 1 00 МКЛ беНЗО,lУ Р доводять 
випробовуваною субстанuією до об'єму 1 00.0 мл . 
I Оо МКЛ одержаного розчину доводять випробовува
ною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іон ізаuіЙtШМ детектором за таких 
умов: 

колонка KBapuoBa капілярна розміром 50 м х 0.32 мм. 
покрита шаром flfакрогол)' 20 ООО 2-нітротерефта
лату Р завтовшки 1 .8 м км ;  
газ-носій гелій для ХРО,'lОmографії Р; 
ШВ�lПкість газу-носія 1 .0 мл/хв; 
поділ потоку 1 :60; 
використовують таку п рограму те!\шературного 
режиму: 

Час ('\8) Температура еС) 
Колонка 0 - 7  40 

7 - 23 40 - ] 52 
2J - 33 152 

Бло" IJВОДУ 200 
проб 
Детектор 200 

Хроматографу ють І МКЛ РОЗЧ I1НУ поріВНSIННЯ (Ь). Чут
ли вість системи регулюють таким чином, щоб висоти 
двох піків, ЩО виходять перед основним піком, стано
вили не менше 50 % шкали реєструючого пристрою. 
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення першого (аuетальдегід) і 
другого (пропіоновИIi ал ьдегід) піків становить не 
менше 2.0. Я кщо необхідно, зн ижують початкову тем
пературу колонки. 

Хроматографують по І М КЛ випробовуваних розч инів 
(а), (Ь) і розчинів порівняння (а), (с). На хроматограмі 
випробовуваного розчи ну (а) площа піка метанолу 
не має перевищувати половини площі відповідного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (а) (0.02 % 
(200 ррт) 

,
об/об) 

СТ - площа піка пропіонового альдегіду на хромз
тограмі розч ину порівняння (Ь). 

Сумарний вміст аuетальдегіду та пропіонового аль
дегіду в субстанuїі. у перерахунку на аuетальдегід, не 
має переви щувати 0.00 1 % ( 1 0 ррт) об/об. 

Вм іст бензолу в субстанuії, у ррт, розраховують із 
площ відповідних піків на хроматограмі випробовува
НОго Р03чину (а) і розчину порівняння (с) за форму
лою: 

де: 
ВЕ площа піка бензолу на хроматограмі випробу

ваноГО розчину (а) , 
Вт площа піка бензолу на .хроматограмі  розчину 

порівняння (с). 

Вм іст бензолу в субстан uії не має пере вищувати 
0.0002 % (2 ррт) об/об. 

На хроматограм і  випробовуваного РОЗЧ ІІНУ (Ь) сума 
площ усіх піків, крім основного і п іків метанолу, aue
тальдегіду. п роп іонового альдегіду та бензолу. не має 
переви щувати площу п іка 4-метил пентан-2-0ЛУ 
(0.03 % (300 ррт) об/о6). Не враховують піки, ПЛОlllа 
яких становить менше 0.03 площі піка 4-метил пентан-
2-0ЛУ на xpOl\1aTorpaMi випробовуваного розч ину (Ь) 
(0.009 % (9 ррт ) об/об). 

Залізо (2. 4. 9).  Не більше 0.000 1 % ( І  ррт).  Сухий зали
шок, одержаний у випробуванні "Сухий залишок", 
розч иняють в І мл І М розчину киС,lOти хлористовод
невої, кількісно переносять у мірну колбу місткістю 
1 00 мл , доводять об'єм розчину водою Р до п означки і 
перемішують І О мл одержаного розчину мають ви
тримувати випробування на зал ізо. 

Важкі метали (2.4.8 . . метод А). Не більше 0.0002 % 
(2 ррт ) .  1 2 .0 мл розч ину, приготованого для випробу
вання "Залізо". мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням 1 0  мл 
еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 
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Дана хро"taтогра"ta представлена для інфор_�taції 
7 г-

14 

11 
10 11  

1 1  18 
г- 16 19 1 10 17 

8 15 3 9 
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Рисунок 1 3 1 7.-2. Леткі домішки: типова хро"taтогра"ta СУ"1іші етанолу і двадцяти однієї дО"lішки 

І. аuетальдегід 8. етил пропіонат 1 3. бутан-2-0Л 19.  пентанол 
2. пропіоновий ал ьдегід 9. пропілаuетат 1 4. пропанол 20. гексанол 
3. aueТOH 1 0. бензол 1 5. бутилаuетат 2 1 .  гептанол 
4. метилаuетат 1 1 . бутан-2-0Н (метил- 1 6. ізобутанол (2-метил- 22. 0ктанол 
5. етилаuетат етилкетон) пропанол) 
б. метанол 1 2. 4-метил пентан-2-0Н 1 7. бутан ол 
7. етанол (метил ізобутил кетон) 1 8. 4-метилпентан-2-0Л 

ЕТАНОЛ БЕЗВОДНИЙ 

Ethanolum anhydricum 

ErHANOL, ANHYDROUS 

М.м. 46.07 

Етанол безводний м істить при температурі 20 0С не 

менше 99.5 % об/об С2НьО (99.2 % .М/"1), розраховано
го з відносних густин із використанням алкоголемет

РИ4 НИХ табл иuь (5.5). 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Безбарвна. прозора. летка. легкозаймиста ріди
на. Гігроскопі4на. 

Розчинність. Змішується з водою Р і "1етилеНX.flори
дО"1 Р. 

( Горить голубим бездимним полум'ям). 

( Кипить при тем пературі близько 78 ОС). 

IДЕНТИФI КАU1Я 

Перша ідентифікація: А, В. 
Друга ідентифікація: А, С, D. 

А. Субстанuія має відПОВідати вимогам шодо ВІДнос
ної густини. зазна4еним у розділі "Випробування на 
4ИСТОТУ". 
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В. I Нфра'IСРВОН ll і і  спе ктр (2.2. 24) субстанuії має 
відповідаПl елю IOННо.1/у спектру ЛФУ етаНо.l)' безвод
ного. 

с. 0. 1 мл субстанuії змішують у пробірuі з І мл розч и
ну J() гlл ка.lію пєряанганату Р і  n.2 мл киСЛОl1ll1 сірча
ної розведеної Р. Пробірку відразу накривають фільтру
вальним папеРО�I, змоченим свіжоприготоваНIІМ роз
чином, шо I\lістить 0. 1 г наmрію ніmропрусиду Р і  0.5 г 
піпєразину гідрату Р у  5 МЛ води Р; через декіл ька хви
лин на папері утворюється і нтенсивне блаКlІтне за
барвлення, яке блідне через 1 0- 1 5  хв. 

D. До 0.5 мл субстанuїі додають 5 І\ІЛ води Р, 2 мл роз
чину наmрію гідроксид)' розведеного Р, потім повільно 
додають 2 мл 0. 05 М розчину йод)'; протя гом 30 хв утво
рюється жовтий осад. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Прозорість (2. 2. /). Субстанuія має бути прозорою у 
порівня нні з водою Р. 1 .0 мл субстанuїі доводять во
дою Р до об'єму 20 мл . Одержаний РОЗЧІІН через 5 хв 
має бути прозорИ\1 у порівнянні з вадою Р. 

Кольоровість (2.2.2, .метод 1/). Субстанuія має бути 
безбарпною у порівнянні з водою Р. 

Кислотність або лужність, До 20 мл субстанuії додають 
20 мл води. ві.1ЬНОЇ від вуглеl(Ю діоксиду. Р і  0. 1 мл роз
чину фенолфmа.lеїну Р; розчин безбарвний.  До одержа
ного розчину додають 1 .0 мл 0. 0/ М розчину натрію 
гідроксиду; з'являється рожеве забарвлення ( не більше 
0.003 % (30 ррт ), у перерахун ку на кислоту OUТOBY). 

Відносна густина (2. 2. 5). Від 0.790 до 0.793. 

Оптична густина. Оптична гусш на (2.2. 25) субстанuії, 
виміряна В області від 235 н м  до 340 нм, у кюветі з тов
шиною шару 5 см, має бути не більше 0.40 за довжи н и  
хвилі 240 нм,  0.30 в області від 250 нм до 260 нм і 0. 1 0  
в області від 270 н м  до 340 нм.  Я к  компенсаuійний 
розчин використовують вод)' Р. УФ-спектр поглинан
ня має БУТIf плавним.  

Леткі домішки, Визначення проводять методом газової 
хроматографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин (а). Випробовувана субстанuія. 

Випробовуваний розчин (Ь). 1 50 мкл 4-І>lєmилпенmан-
2-0//)' Р додають до 500.0 мл випробовуваної суб
станuії 

Розчин порівняння (а). 1 00 мкл .мєmаНО_ІУ безводного Р 
доводять Вllпробовуваною субстанuією до об'єм� 
50.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину доводять випробо
вуваною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 50 мкл memaHO-,IУ бєзводного Р і  
50 мкл ацеl1ll1J1ьдегіду Р доводять випробовуваною суб
станuією до об'єму 50.0 мл. 1 00 мкл одержаного роз
чину доводять випробовуваною субстанuією до об'єму 
1 0.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 1 50 мкл ацеmа'IЮ Р доподять ви
пробовуваною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 1 00 мкл 
одержаного розчину доводять ви пробовуваною суб
станuією до об'єму 1 0.0 мл. 

Розчин порівняння (d). 1 00 мкл бензо.1У Р доводять 
випробовуваною субстанuією до об'єму 1 00.0 мл . 
1 00 мкл одержаного розч ину доводять випробовува
ною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка KBapuoBa капі,1ярна розміром 3О м х О.32 мм, 
покрита шаром полі{(ціанопропі_1}(фенU) j{дUЛfе
п/U_,}силоксану Р завтовшки 1 .8 мкм; 
газ-носій гелій д. IЯ ХРО/lШl110графії Р: 
л інійна швидкість газу-носія 35 см/с: 
поділ потоку 1 :20; 
використовують таку програl\lУ те мпературного 
режиму: 

Час (хв) TelllnepaT)'pa (Т) 
Колонка 0 - 1 2  40 

1 2  - 32 40 - 240 
32 - 42 240 

Блок вводу 200 
проб 
детектор 280 

Хроматографують І мкл розчину порівняння (Ь).  Хро
матографічна система вважається придатною, я .... шо 
коефіuієнт розділення першого (аuетальдегід) і друго
го (метанол) піків становить не менше 1 . 5. 

Поперемінно хроматографують по І мкл випробову
ваних розчинів (а), (Ь) і розчинів порівняння (а), (с), 
(d). На хроматограмі випробовуваного розчину (а) 
плоша піка метанолу не має переви шувати полови ни 
плоші відповідного п іка на хроматограмі РО3Ч lfНУ 
поріВНЯННSI (а) (0.02 % (200 ррт) об/о6). 

Сумарний вміст аuетальдегіду й аuеталю в субстан uії, 
у ррт, розраховують із плош відповідНlIХ п ікіп на хро
матограмах вип робовуваного розчину (а), розч ину 
порівняння (Ь) і розчину порівняння (с) за фОР�IУЛОЮ: 

Ат 

1 0 ' АЕ зо · еЕ 
�----� + , 
А т - А Е Ст - СЕ 

плоша піка аuетальдегілу на xpOMaToгpa�li ви
пробовуваного розчину (а), 
плоша п іка аuетальдегідv на хроматограмі роз
чину порівняння (Ь), 
плоша п іка аuеталю на хроматограмі Вllпробо
вуваного розчину (а), 
плоша піка аuеталю на хроматограм і розч ин} 
порівняння (С).  

Сумарний вміст аuетальдегіду й аuеталю в субстанuії, 
у перерахунку на аuетальдегід, не має перевишувати 
0.00 І % ( І  О ррт) об/об. 

Вміст бензолу в субстанuії, у РРI11, розраховvють із 
плош відповідних піків на хроматограмі випробовува-
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ного РОЗЧИНУ (а) і розчину порівняння (d) за форму- F. СНз-ОН : метанол, 
лою: 

плоша піка бензолу на хроматограмі випробо
вуваного розчину (а), 
плоша піка бензолу на хроматограмі  РОЗЧІІНУ 
порівняння (d). 

Якшо необхідно. ідентифікаuія бензолу може бути 
підтверджена ВИКОРlІстанням іншої придатної хрома
тографічної системи (cTauioHapHoї фази іншої поляр
ності ). 

Вміст бензолу в субстанuїі не має переви шувати 
0.0002 % (2 ррт ) об/об. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину (Ь) сума 
плош усіх піків, крім основного і Піків метанолу, 
аuетальдегіду, аuеталю та бензолу, не має переви-
шувати плошу піка 4-метилпентан-2-0ЛУ (0.03 % 

(300 ррт) об/об). Не  враховують піки, плоша яких ста-
новить менше 0.03 плоші п іка 4-метилпентан-2-0ЛУ на 

G. бутан-2-0Н (метилеТlІлкетон). 

СНз О 

НЗСUСНз 

Н. 4-метилпентан -2-0Н (метилізобутилкетон ) ,  

J.  пропан-2-0Л ( ізопропіловий спирт), 

ОН 

НзС� 
СНз 

хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) (0.0009 % L бутан -2-0Л ,  

( 9  ррт) об/об). 

Сухий залишок. 1 00 мл субстанuії випарюють насухо 
на водяній бані  та сушать при температурі від 1 О0 0С 
до 1 05 ОС протягом І год. Маса сухого залишку не має 
перевишувати 2.5 мг (25 ррт 101/06) . 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

у захишеНОJ\lУ від світла Micui. 

дОМ І ШКИ 

А .  І . І -діетоксіетан (аuеталь). 

В. аuетальдегід, 

с. aueТOH, 

о 
D. бензол ,  

о 
Е. uиклогексан, 

М. 2-метилпропанол ( ізобутанол) . 

о 

��H 

�6 

N. фуран-2-карбальдегід (фурфурол ),  

НзС ОН 

)( 
НзС СНз 

О. 2-метилпропан-2-0Л ( І ,  І -диметилетиловий СШ1РТ), 

Р. 2-метилбутан -2-0Л,  

Q.  пентан-2-0Л , 

ОН 

НзС�СНз 

R. СН З-(СН2kОН : пентанол, 

S. СНг(С Н2kО Н : гексанол, 
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дана хро!tютогра/lЮ представлена для інфор�/Оціі 
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Рисунок 1 3 1 8.- 1 .  Леткі домішки: типова хро!tютогра!tlа суміші етанолу і шістнадцяти дод/ішок 

І .  аuетальдегід 6. трет-бутанол I І . 2-метил- l -пропанол 1 6. фурфурол 
2. метанол 7. метил етил кетон 1 2. бутанол 1 7. октанол 
3. етанол 8 . 2-бутанол І З. аuеталь 
4. аиетон 9. uиклогексан 1 4. метилізобутилкетон 
5 . 2-пропанол 1 0. бензол 1 5. пентанол 

ОН 

НзС�СНз 

Т. гептан-2-0Л ,  

U. гексан-2-0Л,  

V. гексан-З-ол. 

ОН 
НзС�СНз 

_________________________________N 

Леткі домішки. Визначення летких домішок може про
водитися методом газової хроматографії (2.2.28) та
ким чином. 

Випробовуваний розчин (а). Ви пробовувана субстанuія. 

Випробовуваний розчин (Ь). 150 м кл 4-_�/еmилпенmан-2-
олу Р додають до 500.0 мл випробовуваної субстанuії. 

Розчин порівняння (а). 1 00 м кл метаНО.1У безводного Р 
доводять випробовуваною субстанuією до об'єму 
50.0 мл . 5.0 мл одержаного розчину доводять випробо
вуваною субстанuією до об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 50 мкл метаНО.l)" безводного Р. 
50 мкл ацетальдегіду Р і 50 м кл пропіонового адьдегі
ду Р доводять випробовуваною субстанuією до об'єму 

50.0 мл. 1 00 мкл одержаного розчину доводять випро
бовуваною субстанuією до об'єму 1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (с). 1 00 мкл бензолу Р доводять 

випробовуваною субстан uією до об'єму 1 0.0.0 мл . 

1 00 мкл одержаного розчину доводять випробовува

ною субстанuією до об'єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому xpO�IaTO

графі з полуменево-іон ізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка квариова капілярна розміром 50 м х 0.32 М М .  

покрита шаром /lюкроголу 20 ООО 2-ніmротерефmа
лату Р завтовшки 1 . 8  мкм; 

газ-носій гелій для ХРОJ.штографії Р; 

швидкість газу-носія 1 .0 мл/хв; 

поділ потоку 1 :60; 
ви користовують таку програмv теl\lперапрного • 
режиму: 

Час (Л8) Te�,"epaT) pa (Т) 
Колонка 0 - 7  40 

7 - 23 40 - 1 52 
23 - 33 1 52 

Блок вводу 200 
проб 
Детектор 200 
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Хроматографують І мкл розчи ну порівняння (Ь) . Чут
ЛIІВість системи регулюють таким чином, шоб висоти 
двох піків, шо виходять перед основним піком, стано-
вили не менше 50 % шкали реєструючого пристрою. 
Хроматографічна система вважається придатною, я к- де: 
ШО коефіuієнт розділення першого (аuетальдегід) і АЕ 
другого (пропіоновий альдегід) піків становить не 
менше 2.0. Я кшо необхідно, знижують початкову тем- А т  
пературу колонки 

плоша піка аuетальдегіду на хроматограмі ВИ
пробовуваного розчину (а), 
плоша піка аuетальдегіду на хроматограмі роз
чину порівнян ня (Ь), 

Хроматографують по І IІI К11 випробовуваних розчинів 
(а), (Ь) і розчинів порівняння (а), (с). На хроматограмі 
випробовуваного розчи ну (а) плоша піка метанолу 
не має перевишувати половини плоші відповідного 
піка на ХРО\lатограмі розчину порівняння (а) (0.02 % 
(200 ррт) о.б/о.б). 

СЕ плоша піка пропіонового альдегіду на хрома
тограмі випробовуваного розчину (а), 

СТ - плоша піка пропіонового альдегіду на хрома-
тограмі розчину порівняння (Ь). 

Сумарний В"Ііст аuетальдегіду та пропіоновоro аль
дегіду в субстанuії, у ррт. розраховують із плош 
відповідних піків на хроматограмах ви пробовуваного 
розчину (а) і розчину порівняння (Ь) за формулою: 

Сумарний вміст аuетальдегіду та пропіонового аль
дегіду в субстанuії. у перерахунку на аuетальдегід. не 
має перевишувати 0.0 1 % ( 10  ррт) 06/0.6. 

Вміст бензолу в субстанuії, у ррт, розраховують із 
плош відповідних піків на хроматограмі випробовува-
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Рисунок 1 3 1 8.-2. Леткі до.мішки: типо.ва хро.мато.грама суміші етано.лу і двадцяти о.дніє! дО.мішки 

І .  аuетальдегід 8. етилпропіонат 1 3 . бутан-2-0Л 1 9. пентанол 
2. пропіоновий альдегід 9. пропілаuетат 14. пропанол 20. гексанол 
3. аиетон І О. бензол 1 5 . бутилаuетат 2 1 .  гептанол 
4. метилаuетат 1 1 . бутан-2-0Н (метил- 16 .  ізобутанол (2-метил- 22. 0ктанол 
5. етилаuетат етил кетон) пропанол) 
6. метанол 1 2. 4-метилпентан-2-0Н 1 7. бутанол 
7. етанол (метилізобутилкетон)  1 8. 4-метилпентан-2-0Л 



Ефір ДЛЯ наркозу 

ного розч ину (а) і розчину порівняння (с) за форму- Розчинність. Розчинний У 1 5  частинах води Р, змішу-
лою: ється з 96 % спиртом Р і  ЖИРНИМJI оліями. 

де: 
ВЕ плоша піка бензол} на ХРОJ\fатограмі випробо

вуваного розчину (а), 
ВТ плоша піка бензолу на хроматограмі розчину 

порівняння (с). 

Вміст бензолу в субстанuії не має перевишувати 0.0002 % 
(2 ррт) об/об. 

Н а  хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) сума 
плош усіх піків,  крім основного і піків метанолу, аие
тальдегіду, пропіонового альдегіду та бензолу, не має 
пере вишувати плошу піка 4-метилпентан-2-0ЛУ 
(0.03 % (300 ррт) 06/0б). Не враховують піки, плоша 
яких становить менше 0.03 плоші піка 4-метилпентан-
2-0ЛУ на хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) 
(0.0009 % (9 ррт) об/об). 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.000 І % ( І  ррт) .  Сухий зал и
шок, одержаний у випробуванні "Сухий залишок", 
розчиняють в І мл І М розчину кислоти хлористовод
невої, кількісно переносять у мірну колбу місткістю 
100 мл, доводять об'єм розчину водою Р до позначки і 
перемішують. І О мл одержаного розчину мають ви
тримувати випробування на залізо 

Важкі метали (2 .4.8, .метод А). Не більше 0.0002 % 
(2 ррт) .  1 2.0 мл розчину, приготованого для випробу
вання "Залізо", мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням І О мл 
еталонною розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

ЕФІР ДЛЯ НАРКОЗУ 

Aether anaest]1etїCus 

ЕТНЕЯ, ANAESTHEТlC 

М.м. 74. 1 

Ефір для наркозу - діетиловий ефір, може містити 
підхожий нелеткий антиоксидант у відповідній  кон
иентраиії. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. Летка, дуже рухли
ва, дуже вогненебезпеч на. 

1дЕНТИФІ КАШЯ 

А. Субстанuія має відповідати вимогам шодо віднос
ної густини, зазначеним у розділі "Випробування на 
чистоту" . 

В. Субстанuія має витримувати випробування "Ter.me
ратурні межі перегонки", як зазначено в розділі "Ви
пробування на ч истоту" . 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Відносна густина (2.2.5). Від 0.7 1 4  до 0.7 16 .  

Температурні межі перегонкн (2.2. J /). Перегонку не про

водять, якщо су6сmаНl(ія не витри.мує випробування 
"Пероксиди ". 

Від 34.0 ас до 35.0 ас В ипробування проводять, Вl1Ко
ристовуючи підхожий нагрівальний пристрій і уника
ючи прямого нагрівання колбll Вl1ше рівня рідини. 

Кислотність. До 20 мл 96 % спирту Р додають 0.25 мл 
розчину БРОМl1luмоловою синьою РІ і краплями 0 .02 М 

розчин натрію гідроксиду до блакитного забарвлен ня, 
яке є стійким протягом 30 с. До одержаного розчину 
додають 25 мл субстанuїі, струшу ють; блакитне за
барвлення знову з'являється і зберігається протягом 
30 с при додаванні краплями не більше 0.4 мл 0 .02 М 

розчину натрію гідроксиду. 

Ацетон і альдегіди. 1 0.0 мл субстанuії помішають у 
uиліндр із притертою скляною пробкою, додають І мл 
розчину калію тетрайод1l1еркураmу лу:ж:ного Р. струшу
ють протягом І О с і витримують протягом 5 хв у захи
шеному від світла місиі; у нижньому шарі має спос
терігатися лише слабка опалесuенuія. 

Якшо субстанuія не витримує вимоги Вl1шенаведено
го випробування , після того як переконалися, що суб
станція витримує випробування "Пероксиди ", перега
няють 40 мл субстанuії до об'єму 5 о,1Л . Дистилят зби
рають у приймач,  який охолоджують у льодяніі1 бані, 
та повторюють вищенаведене випробування із 10.0 мл 

дистиляту. 

Пероксиди. 8 мл розчину кропюлю з калію іюдидо.м Р 
пом ішають у пробірку і] притертою скляною пробкою 
місткістю 1 2  мл і діаметром близько 1 5  мм,  заповню
ють повністю субстанuією й інтенсивно перемішують. 
Одержану сум і ш  відстоюють протягом 30 хв; розчин 
не має забарвлюватися. 

Нелеткий залишок. Виllробування проводять, якщо суб
станція витримує випробування "Пероксиди ': 50 мл 
субстан uії сушать насухо на водяній бані: і зал ишок 
сушать при тем пературі від 1 00 аС до 1 05 ас Маса су
хого залишку не має перевишувати І мг (20 мг/л). 



Речовини зі стороннім запахом. Диск фільтрувального 
паперу діаметром 80 мм змочують 5 мл субстанuії і да
ють випаритися на повітрі; відразу після випаровуван
ня субстанuії не має відчуватися сторонній запах. 

Вода (2.5. /2). Не більше 2 гjл. Визначення проводять 
із 20 мл субстанuії напівмікрометодом. 

З БЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захишеному від 
світла місиі , при температурі від 8 ос до 1 5  ос Вміст 

Ефір ДЛЯ наркозу 

частково наповнених контейнерів може швидко зіпсу
ватися. 

МАРКУВАННЯ 

Я кшо необхідно, на етикетuі зазначають назву і кон
uентраuію доданого нелеткого антиоксиданта. 



Заліза сульфат гептагідрат 

з 

ЗАЛІЗА СУЛЬФАТ ГЕПТАГІДРАТ 

Ferrosi sulfas l1eptahydricus 

FERROUS SULPHATE HEPTAHYDRATE 

М.м. 278.0 

Заліза сульфат гептагідрат містить не менше 98.0 % і 
не більше 1 05.0 % FeS04,7H20. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок світло-зеленого кольо
ру або голубувато-зелені кристали. Вивітрюється на 
повітрі. 

Розчинність. Легко розчинний у во.ді Р, дуже легко роз
чинний у киплячій во.ді Р, практично не розчинний у 
96 % спирт; Р. 

(Заліза сульфат окиснюється на вологому повітрі, за
барвлюючися у коричневий колір). 

ІДЕНТИФІ КАШ Я  

А. Субстанuія дає реакиїі на сульфати (2.3. І). 

В. Субстанuія дає реакuію (а) на залізо (2.3. 1). 

с. Субстанuія має витримувати вимоги, зазначені в 
розділі "Кількісне визначення" 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин s. 2.5 г субстанuії розч иняють у во.ді, вільній від 
вуглецю діо.ксиду, Р, додають 0.5 мл кисло.ти сірчано.ї 
розведено.ї Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 50 мл. 

Прозорість розчин�' (2. 2. І). Розч ин S за ступенем кала
мутності не має перевишувати еталон 1 1 .  

рИ (2. 2.3). Від 3.0 до 4.0. 0.5 г субстанuії розчиняють у 
во.ді, вільній від вуглецю діо.ксиду, Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. 

Хлорили (2. 4 .4). Не більше 0.03 % (300 ррт). 3.3 мл 
розчину S ДОВОДЯТЬ водо.ю Р до об'єму 10  мл і додають 

5 мл кисло.ти азо.тно.ї ро.зведено.ї Р. Одержаний РОJЧИlі 
має витримувати випробування на хлориди. Еталон 
готують із використанням суміші 1 0  мл еmо 1ОННо.ш 
ро.зчину хлориду (5 ррт СО Р і 5 мл кислоти азо.тно.ї роз
ведено.ї Р. У випробуван ні використовують 0. 15  мл ро.з
чину срібла нітрат)' Р2. 

Заліза(ІІІ)-іони. Не більше 0.5 % .  5.00 г субстанuії 
поміщають у колбу із ПРl1тертою скляною пробкою і 
розчиняють у сум іші 1 0  мл кисло.ти хло.ристово.дне
во.Ї Р і І ОО мл во.ди, вільно.ї від вуглецю діо.ксиду, Р, дода
ють 3 г калію ііо.диду Р. Колбу закрив,1.ЮТЬ і витриму
ють у темному місиі протягом 5 хв. Йод, шо вивіль
нився, титрують О. J М ро.зчино.м наmрію тійсульфату, 
ви користовуючи як індикатор 0.5 мл розчину крох.'Іа
лю Р, який додають наприкінuі титрування. 

Паралел ьно проводять контрольний дослід. 

На титрування випробовуваного розчину має бути ви
трачено не більше 4.5 мл О. І М ро.зчину наmрію 
тійсульфату, із урахування м кількості титранту, ви
траченого в контрольному досліді. 

MapraHeUb. Не більше 0. 1 %. 1 .0 г субстанuії розчи ня
ють у 40 мл во.ди Р, додають І О мл кисло.ти азо.тної Р і 
кип'ятять до виділення червоних парів. До одержано
го розчину додають 0.5 г амо.нію персульфату Р і 
ки п'ятять протягом 10  хв. Потім рожеве забарвленни 
розчину знебарвлюють додаванням краплями розч и ну 
50 гlл натрію сульфату Р і кип'ятять до виділення 
сірки діоксиду. До одержаного розчину додають 1 0  мл 
во.ди Р, 5 мл кисло.ти фосфорно.ї Р і 0.5 г натрію перію
дату Р, кип'ятять протягом І хв і охолоджують. За· 
барвлення одержаного розчину має бути не інтен
сивнішим за забарвлення еталона, приготованога llа
ралельно з випробовуваним розчином із ВИКОРl1сган
ням 1 .0 мл 0. 02 М калію перманганат}'. 

Цинк. Не більше 0.05 % (500 ррт). До 5 мл РОЗЧІІНУ -\. 
приготованого у випробуванні "Важкі метали", дода 
ють І мл ро.зчину калію феро.ціаніду Р і доводять об'єм 
розчину во.до.ю Р до 1 3  мл. Через 5 хв каламутність 
одержаної суміші має бути не інтенсивнішою Ja ета
лон, пршотований аналогічно до випробовуваного 
розчину із використанням суміші 1 0  мл ета.lОнно.го. 
розчину цинку ( JO ррт Zn) Р, 2 мл киСЛOlr!U хюрисmо
водневої РІ і І мл розч ину калію фероціаніду Р. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше О 005 ('і 
(50 ррт). 1 .0 г субстанuії розчиняють у 1 0  мл киСlOl1lU 
хло.ристо.во.днево.ї РІ, додають 2 мл ро.зчину водню Ilе
ро.ксиду ко.нцентро.ваною Р і кип'ятять, поки об'єм 
розчину не зменшиться до 5 мл. ЗалИШ0" охолоджу-



Заліза сульфат rептаrідрат 

ють і ДОВОДЯТЬ кис:lОІПОЮ хлористоводневою РІ до 
об'єму 20 мл. Одержаний розчин переносять у ділиль
ну л і й ку і струшують протягом 3 ХВ із  трьома 
порuіями,  по 20 мл кожна, метилізобутилкетону, на
сиченого кислотою х.пористоводневою, приготовано
го ШЛЯХО\І струшування І ОО мл свіжоперегнаного .ме
IllUдізобути.lкеl1lOНУ Р із І мл кислоти х.lОристоводне
вої РІ. П ісля відстоювання водний шар зли вають 
кип'ятять, Вlfпарюючи до половини об'єму. охолоджу
ють і доводять водою Р до об'єму 25 мл (розчи н  А). 
10 мл РОЗЧІІНУ А неЙтралізують розчиНОJl.f аЛlіаку розве
деmщ Р J за червоним лаКJ\fусовll.�1 попеРОЛІ Р і доводять 
об'єм роз<шну водою Р до 20 мл. 1 2  мл одержаного роз
Чl1НУ мають витримувати випробування на важкі мета
ли. Еталон готують із використання .. ! еталонного роз
чину свшщю ( І  ррт РЬ) Р. 

КІЛЬКІС Н Е  В И ЗНАЧ Е Н Н Я 

2.5 г наmрію гідрокарбонату Р розч иняють у суміші 
1 50 мл води Р і І О мл кисюmи сірчаної Р. Після припи-

нення бурхли вого виділення бульбашок до розчину 
додають 0.500 г субстанuії і розчиняють, обережно 
струшуюч и .  до одержаного розчину додають 0. 1 мл 
фероїну Р і титрують О. 1 М розчино.м амонію церію 
нітрату до зни кнення червоного забарвлення . 

І мл О. J М розчину а.монію церію нітрату відповідає 
27.80 мг FeS04.7HzO. 

З Б Е Р І ГАН НЯ 

у повітронепроникному контеіінері. 

___________________________________ JV 

Арсен (2.4.2, Лlеmод А). Н е більше 0.ОО03 % (3 ррт).  
1 .0 г субстанuїі має Вlприм}'вати випробування на ар
сен. Еталон готують із використанням 3 мл еталонно
ю розчину арсену ( І  ррт As) Р і  22 мл води Р. 



Ібупрофен 

І 

ІБУПРОФЕН 

Ibuprofenum 

JBUPROFEN 

і енантіомер 

М.м. 206.3 

Ібупрофен містить не менше 98.5 % і не більше І О 1 .0 % 
(2RS)-2-(4-метилпропіл)Феніл]пропанової кислоти, у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали.  

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, легко 
розчинний в ацетоні р. метанолі Р і метиленхлори
ді Р. 

(Розчиняється в розведених розчинах гідроксидів 
карбонатів лужних металів). 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: А. В. О. 

А. Температура плавлення (2.2. 14). Від 75 ОС до 78 ос 

В. 50.0 мг субстанuії розчиняють у розчині 4 г/л 
натрію гідроксиду Р і доводять об'єм розчину тим са
мим лужним розчином до 1 00.0 мл. Використовують 
спектрофотометр із шириною шілини 1 .0 нм і швид
кістю сканування не більше 50 нм/хв. Ультрафіолето
вий спектр поглинання (2.2.25) одержаного розчину в 
області від 240 нм до 300 нм повинен мати плече за 
довжини хвилі 258 нм і два максимуми за довжин 
хвиль 264 нм і 272 нм.  Відношення оптичної густини в 
максимумі за довжини хвилі 264 нм до оптичної густи
ни на плечі за довжини хвилі 258 нм має бути від 1 .20 
до 1 .30. Відношення оптичної густини в максимумі за 

довжини хвилі 272 нм до оптичної густини на плечі за 
довжини хвилі 258 нм має бути від 1 .00 до 1 . 1 0. 

с. І нфрачервоний спектр (2.2. 24) субстанuії, одержа
ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗ ібуnрофену. 

О. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи тшх пластинки 
із шаром силікагелю Р. 

Випробовуваний розчин. 50 мг субстанuії розчиняють у 
метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10  мл. 

Розчин порівняння. 50 мг ФСЗ ібуnрофену розчиняють у 
метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до І О мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (25 мкг) випробовуваного розчину і 5 мкл 
(25 мкг) розчину порівняння .  Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю розчинників кислота оцтова без
водна Р - етилацетат Р - гексан Р (5:24:7 1 ) . Коли 
фронт розчинників пройде І О см від лінії старту, плас
тинку виймають із камери, сушать при температурі 
1 20 ОС протягом 30 хв. Пластинку злегка обприскують 
розчином 1 0  г/л калію перманганату Р у кислоті 
сірчаній розведеній Р і нагрівають при температурі 
1 20 ОС протягом 20 хв. Одержану хроматограму пере
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограм і  розчи ну порівняння,  відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

В И П РОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.0 r субстанuії розчи няють у метанолі Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
20 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо- .. 
рим. 

Кольоровість розчин)' (2.2. 2, метод /І). Розчин S має 
бути безбарвним. 

кут оптичного обертання (2.2. 7). Від -0.05 о до +0.05 о 

0.50 r субстанuіі розчиняють у _метанол; Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчи нником до 20.0 мл. 

Супровідні домішки. В изначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2. 29). 



16упрофен 

Випробовуваний розчин. 20 мг субстанuії розчиняють у 
2 мл ацеmоніmрилу Р і доводять об'єм розч ину рухо
мою фазою А до 10 .0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .0 мл ви пробовуваного розч ину 
доводять рухомою фазою А до об'єму \00.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 20 мг фез іб)'профен)' розчиня
ють у 2 мл ацетонітри.1У Р, додають 1 .0 мл розчину 
0.06 г/л фез дО.�ІіUlки В ібупроФену в ацеmоніmРllлі Р і 
доводять об'єм розчину рухомою фазою А до І 0.0 мл. 

Хро�штографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

КО.юнка розміром 0. 1 5  м х 4.6 мм,  заповнена силі
"аге.lе.lll ол.mадеци.lсилільншt для хроматографії Р із 
розміром часток 5 мкм; 
рухома фаза А: киС1ОI1lа фосфорна Р - ацетоніm
ри.1 Р - вода Р (0.5:340:600), після урівноваження 
доводять об'єм розчину водою Р до І ооо мл ; 
рухома фаза В: ацеmоніmрил Р; 
швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
детектування за довжини хвил і 2 1 4  нм.  

Використовують таку програму градієнта: 

Час (ХВ) Рухома фаза А Рр:ома фаза В 
(% 06/06) (% 06/06) 

0 - 25 100 О 
25 - 55 1 00 - 1 5  0 - 85 
55 - 70 1 5  85 
70 - 75 1 5 - 1 00 85 - 0  

Колонку урівноважують рухомою фазою А протягом 
близько 45 хв. 

Хроматографують 20 мкл РОЗ'lИну порівняння (Ь). 
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо відношення Нр до Hv становить не менше 1 .5 ,  де 
Нр - висота піка домішки В ібупрофену над базовою 
лінією, Hv - висота над базовою л інією самої низької 
точки хроматограми між даним п іком і піком ібупро
фену. Я кшо необхідно, регулюють вміст аuетонітрилу 
в рухомій фазі А. 

Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину і 
20 мкл розчину порівняння (а). 

На хроматограмі випробовуваного розч ину плоша 
піка домішки В ібупрофену не має перевишувати пло
шу піка домішки В ібупрофену на хроматогра .. іі роз
чину порівняння (Ь) (0.3 %) ;  плоша будь-якого піка,  
крім основного і піка домішки В ібупрофену, не  має 
перевишувати 0.3 плоші основного піка на хромато
грамі розчину порівняння (а) (0.3 %),  сума плош усіх 
ШІХ піків не має переви шувати 0.7 плоші основного 
піка на хроматограмі РОЗЧІІНУ порівняння (а) (0.7 %). 

Не враховують піки,  плоша яких становить менше 
0.05 плоші основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 %). 

Домішка F. Не більше 0. 1 %. Визначення проводять 
методом газової хроматографії (2.2.28), використову
ючи метод внутрішньої нормалізаuії. 

Метиліруючий розчuн. І мл N,N-дU.!llетилформаміду 
ди.�Іетилацеталю Р і І мл nіридину Р доводять етшю
цетатом Р до об'єму 10 мл .  

Випробовуваний роЗЧUН. Близько 50.0 мг субстанuії 
помішають у посудину, шо герметично закупорюєть
ся , розчиняють у 1 .0 мл етшюцеmату Р і додають І мл 
метиліруючого РОЗЧJ1НУ. Посушl НУ гермеТИ'IНО закри
вають і нагрівають у термостаті при температурі І ОО ОС 
протягом 20 хв. П ісля охолодження розчинники упа
рюють при кімнатн ій температурі під струмом азоту. 
Одержаний зали шок розчиняють у 5 мл еmилацета
ту Р. 

Розчин порівняння (а). 0.5 мr фез домішки F іБУl1рофе
ну розчиняють в етилацетаті Р і доводять об'єм роз
чину тим саМИ1\1 РОЗЧИННІІКОМ до І 0.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). Б ГfИЗЬКО 50.0 мг фез ібупрофену 
ПОl\lішають у посудину, шо герметично закупорюєть
ся , розчиняють у 1 .0 мл розчину порівняння (а)  і дода
ють І мл метиліруючого розчи ну. Посудину геРl\lетич
но закривають і нагрівають у термостаті при тем пера
турі 100 ОС протягом 20 хв. П ісля охолодження роз
чинники упарюють при кімнатній температурі під 
струмом азоту. Одержаний залишок розчиняють у 5 мл 
етилацетату Р. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево- іон ізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка квар иова розміром 25 м х 0.53 м м ,  
покрита шаром макроголу 20 ооо Р завтовшки 
2 мкм; 
температура колонки 1 50 0С; 
температура блока вводу проб і детектора 200 0С 
і 250 ос, відповідно; 
газ-носій гелій для хроматографії Р; 
ш видкість гюу-носія 5 .0 мл/хв. 

Хроматографують І мкл розчину порівняння (Ь) і 
І мкл випробовуваного розчину. Час хроматографу
вання має бути у 2 рази більше часу утримування ібу
профе ну. 

Хроматографіч на система вважається придатною, як
шо відносний час утримування піка домішки F ібу
профену до піка ібупрофену, час утримування якого 
бл изько 1 7  хв, становить близько 1 .5. 

Важкі метали (2 .4.8, метод В). Не більше 0.00 1  % 
( 1 0 ррт ). 1 2  мл розчину S мають витримувати ви про
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис
тання м еталонного розчину свинuю ( І  ррт РЬ) ,  одер
жаного шляхом розведення ета.ІОнного розчину свинцю 
(100 ррт РЬ) Р .111emaH0.'10.ll1 Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32).  Не більше 0.5 %. 
1 .000 г субстанuії сушать у вакуу.мі над фосфору(V) ОК
сидом Р. 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не біл ьше 0. 1 % .  Вюначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІСН Е  В И З НАЧ ЕН НЯ 

0.450 г субстанuії розчиняють у 50 мл .MemaHo.l)' Р і ти

трують О. J М розчиНО.llf натрію гідроксиду до червоного 
забарвлення, використовуючи як індикатор 0.4 мл 
розчину фенолфталеїну РІ. 



Паралельно проводять КОНТРОЛЬН I1Й дослід. 

І мл О. J М розчину наmрію гідроксиду відповідає 

20.63 мг сви 1802' 

дО М І Ш КИ 

ДО\tіщки . що кваліфікуються: А. В, С, О, Е. 
Інші до.lltіщки. що визначаються: F, G, Н, І, J, К, L, М ,  
N ,  о, Р, Q, R. 

Н СНЗ . ..
, 

А 1  

rYY 
RЗ � 8 

І 
А2 

і енантіомер 

А. RI = О Н .  R2 = СНгСН(СН з),?, R3 = Н : (2RS)-2-[3-
(2-меТИЛПРОПIЛ)феніл]пропанова кислота, 

В. R I  = О Н ,  Rl = Н, R3 = [СН2Iз-С Нз : (2RS)-2-(4-бу
тилфеніл )пропанова кислота, 

с. RI = N H 2, R2 = Н ,  R3 = С НГСН(СН З)2 : (2RS)-2-
[4-(2-метил пропіл )феніл lпропанамід, 

о. R I  = О Н ,  R2 = Н ,  R3 = СНз : (2RS)-2-(4-метил
феНіл )пропанова кислота, 

о 

СНЗ СНЗ 

Е. 1 - 14-(2-метилпропіл)феніл]етанон, 

F. 3-14-<l-метилпропіл)фенілjпропанова кислота, 

і енантіомер 

НзС 
G. цис-7 -(2- метил пропіл )- 1 - [4-(2- метил пропіл )фе
н іл І- І , 2 , 3 ,4-тетраГідронаФтал ен- I ,4-ди карбо нова 
кислота, 

Ібупрофен 

СНЗ 

СНЗ 

і енантіомер 

и. Х = О : (3RSН .3-біс[4-(2-метилпропіл)фенілjбу
тан- І -он. 

І. Х = Н2 : (3RS)- I ,3-бісI4-(2-метилпропіл)феніл]бу
тан, 

А4 

R СНЗ ' .. , 

�I СО
2Н 

� 
і енанті омер 

J. R = Н ,  R4 = СО-С Н (СН З)2 : (2RS)-2-[4-(2-метил
пропаноїл)феніл Іпропанова кислота, 

к. R = Н, R4 = СНа : (2RS)-2-(4-Формілфеніл]пропа
нова кислота, 

L. R = Н, R4 = С НОН-СН(С Н З)2 : 2-14-( І -гідрокси-2-
метилпропіл)феніл ]пропанова кислота, 

М. R = О Н ,  R4 = С Н ГС Н (С Н З)2 : (2RS)-2-гідрокси-2-
14-(2-метилпропіл)фенілjпропанова кислота, 

N. R = Н, R4 = С2 Н , : (2RS)-2-(4-етилфен іл)пропано
ва кислота, 

о. R = Н, R4 = C H ( C H�)-C2H, : 2-[4-( І - метил
пропіл)феніл]пропанова кислота, 

Н .... 
,

А 

L(JoH 

НзС 
і енантіомер 

Р. R = СНЗ : (2RS)-1-14-(2-метилпропіл)феніл]про-
пан - І -ол, 

Q. R = Н : 2-[4-(2-метилпропіл)феніл]етанол, 

СНЗ 

СНз 

СНз 

R. 1 . I -біс I4-(2-метилпропі rj)фен іл]етан.  



Йод 

� 

и 

под 

lоduП1 

/ODlNE 

М.М. 253.8 

Йод м істить не менше 99.5 % і не більше 1 00.5 % І .  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Крихкі пластинки або дрібні кристали сірувато
фіолеТО80ГО кольору з металевим блиском. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у воді Р, розчин
ний у 96 % спирті Р, мало розчинний у гліцерині Р, ду
же легко розч и нний у конuентрованих розч инах 
йодидів. 

( Повільно звітрюється при кімнатній температурі). 

ІдЕНТИФІ КАUIЯ 

А.  Нагрівають декілька пласти нок або кристалів у 
пробірuі; виділяється фіолетова пара й утворюється 
синьо-чорний кристалічний сублімат. 

В. До насиченого розчину субстанuії додають розчин 
крохмалю Р; з'являється синє забарвлення. Одержа
ний розчин нагрівають до знебарвлення. Забарвлення 
знову з'являється при охолоджуванні. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 3.0 г субстанuїі розтирають із 20 мл води Р, 
фільтрують. фільтр промивають водою Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 30 мл. До 
одержаного розчину додають І г цинку 1/0poиlКY Р; роз
чин знебарвлюється. Одержаний розчин фільтрують, 
фільтр промивають водою Р і доводять об'єм розчи ну 
тим са"1ИМ розчинником до 40 мл. 

Броміди та ХЛОРИди. Не більше 0.025 % (250 ррт). 
До І О мл розчину S додають 3 мл розчину аміаку Р і 
6 мл розчину срібла нітрату Р2. Одержаний розчин 
фільтрують, промивають фільтр водою Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 20 мл . ДО 
10  мл одержаного розч ину додають 1 .5 мл кислоти 

азотної Р і витримують протягом І хв. Опалесuенuія 
одержаного розчину не має перевишувати опалес
uенuію еталона, приготованого одночасно із випробо
вуваним розчином із 1 0.75 мл води Р, 0.25 мл 0.01 М 
розчину кислоти хлористоводневої. 0.2 мл кислоти 
азотної розведеної Р і 0.3 мл розчину срібла нітрату Р2. 

Сухий залишок. 1 .00 г субстанuії нагрівають у фарфо
ровій чашuі на водяній бані до повного випаровуван
ня йод}� потім сушать при температурі від 1 00 ас до 
І 05 ас Маса сухого залишку не має перевишувати І мг 
(0. 1 %). 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З НАЧ ЕН НЯ 

0.200 г субстанuії помішають у колбу. шо містить І г 
калію йодиду Р і  2 мл води Р. додають І мл кис.lOти оц
тової розведеної Р. Після розчинення до одержаного 
розчину додають 50 мл води Р і титрують О. І М розчи
ном натрію тіосульфату, використовуючи як індика
тор розчин крохмалю Р. 

І мл О. І М розчину наmрію тіосульфату відповідає 
1 2.69 мг І.  

_________________________________N 

Прозорість розчин)' (2.2. І). І г тонко здрібненої суб
станиїі розчиняють у 25 мл розчи ну І ОО г/л натрію 
тіосульфату Р. Одержаний розчин має бути прозорим 
у порівнянні з розчином 100 г/л натрію mіосульфа
ту Р. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, метод 11). Розчин,  приго
тований для випробування "Прозорість розчину", має 
бути безбарвним у порівнянні з розчином 1 00 г/л 
наmрію тіосульфату Р. 



Калію ацетат 

к 

КАЛІЮ АЦЕТАТ 

КаІі і  acetas 

POTASS/UM АСЕТАТЕ 

М.м. 98. 1 

Калію аиетат містить не менше 99.0 % і не більше 
1 0 1 .0 % С2Н зКО2, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристал ічний порошок білого кольору або без
барвні кристали. Розпл ивається на повітрі. 

РОЗЧИНІІість. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у 96 % спирті Р. 

ІдЕНТИФІ КАU lЯ 

А. Субстанuія дає реакuію (а) на аuетати (2.3. І). 

В. Субстанuія дає реакuію (а) на калій (2.3. І). 

ВИ П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстанuїі розчиняють у воді дисти
льованій Р і ДОВОДЯТЬ об'єм розчину тим сам им роз
чинником до 100 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчин)' (2.2.2. метод 11). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рИ (2. 2.3). Від 7.5 до 9.0. 1 .0 г субстанuії розчиняють у 
воді, вільній від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 20 мл. 

Речовини. що відновлюють. \о мл розчину S доводять 
водою Р до об'єму 1 00 мл . До одержаного розчину до
дають 5 мл кислоти сірчаної розведеної Р і 0.5 мл розчи
ну 0.32 гjл калію перманганату Р. Розчин перемішу
ють і обережно кип'ятять протягом 5 хв; розчин має 
зберегти рожеве забарвлення. 

Хлориди (2. 4 .4). Не більше 0.02 % (200 ррт ). 2.5 мл 
розчину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержа
ний розч ин має витримувати випробування на ХЛОРІІ
ди. 

С)'льфати (2. 4. 13). Не біл ьше 0.02 % (200 ррт). 7.5 мл 
розчину S ДОВОДЯТЬ водою дистильованою Р до об'єму 
1 5  мл. Одержаний розчин  має витримувати випробу
вання на сул ьфати. 

Алюміній (2 .4. 1 7). Якшо субстанuін призначена для 
виробн иuтва розч инів для перитонеального діалізу, 
гемодіалізу або гемофільтраuії, вона має витримувати 
випробування  на ал юміній.  Не більше 0.000 1 % 
( І  ррт). 

2.0 г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р і додають 
5 мл ацетатною буферного розчину рН 6. 0 Р. Одер)l;.а
ний розчин має витримувати випробування на 
ал юміній.  Я к  еталон використовують суміш І мл ета
лонною розчину аДЮ.ІІtінїю (2 ррт А/) Р, 5 мл ацетатно
го буферного розчину рН 6. 0 Р і 49 мл води Р. Я к  холос
тий розчин використовують суміш 5 мл ацетатного 
буферного розчину рН 6. 0 Р і  50 мл води Р. 

Залізо (2. 4.9) . Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл розч и
ну S доводять водою Р до об'єму 10  мл . Одержаний 
розч ин має витримувати випробування на зал ізо. 

Важкі метали (2. 4.8. метод А). Не більше 0.0004 % 
(4 ррт). 5.0 г субстанuії розчиняють у воді Р і  доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 20 мл. 1 2  мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван
ня на важкі метали. Еталон готують із ви користанням 
еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Иатрій. Не біл ьше 0.5 %. Визначення проводять мето
дом атомно-емісійної спектрометрїі (2. 2. 22). 

Випробовуваний розчин. 1 .00 г субстанuїі розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до І 00.0 мл . 

Розчини порівняння. Готують відповідними розведен
нями еталонного розчину натрію (200 ррт Na) Р 60-
дою Р. 

І нтенсивн ість емісії вимірюють за довжини хвилі 
589 нм.  

Втрата в масі при висуш)'ванні (2.2. 32). Не більше 3 .0 %. 
1 .000 г субстанuії сушать при температурі від 100 ОС до 
105 0с. 



Калію бромід 

К ІЛ ЬКІСН Е В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

80.0 мг субстанuії розчиняють у 20 МЛ КIIСЛОl/lи оцтової 
безводної Р і титрують о. / М розчино • ." киСЛОlllи хлорної, 
використовуючи як індикатор 0.2 мл РОЗ'шну нафтол
бензеїну Р. 

Паралельно проводять КОНТРОЛЬНJ1 Й дослід. 

І мл 0. / М розчину киСЛОIl111 ХlOрно; відповідає 9.8 1 мг 
СzНзКОz· 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

у повітронепроникному контейнері. 

Прозорість РОЗЧІІНУ (2.2. /). РОЗЧJ1Н S має бути прозо
рим. 

КольороВість розчину (2.2.2, Аlеmод l/). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 10 мл розчину S додають 
0. 1 мл розчину БРОАlтиАIО lOвого синього Р /; забарвлен
ня розчину має зм інитися при додаванні  не більше 
0.5 мл 0. 0/ М рОЗ'lину кислоти хлористоводневої або 
0. 0/ М розчину наmрію гідроксиду. 

БромаТJI. до І О мл розчину S додають І мл розчин)' 
крохмалю Р. 0. 1 мл розчину 1 00 гlл калію йодид)' Р і 
0.25 мл 0.5 М розчин)' киСДОl1lи сірчаної. Одержани й  
розчин витримують протягом 5 хв у захищеному від 

_____________________ N світла м ісці ; не має з'являтися синє або фіолетове за-

Кальцій (2.4.3). Не більше 0.03 % (300 ррт). 2 мл роз
чину S мають витримувати випробування на кальцій .  
Еталон готують із використанням 6 мл еталонного роз
чин)' кальцію ( 10 ррт Са) Р і  9 мл води дистильованої Р. 

КАЛІЮ БРОМІД 

КаІі і  bromidum 

POTASSIUM BROMIDE 

KBr М.м. 1 19.0 

Калію бромід містить не менше 98 О % і не більше 
\ 00.5 % КВг, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ПОСТІ 

ОПІІС. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали.  

Розчинність. Легко розчинний у воо; Р і гліцерині Р, ма
ло розчинний у 96 % сnирті Р. 

ЩЕНТИФl КАШЯ 

А. Субстанція дає реакцію (а) на бром іди (2.3. /). 

в. Розчин 5, приroтований ,  я к  зазначено в розділі 
" Випробування на чистоту" , дає реакції на калій 
(2.3. /). 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. I U.O г субстан uії РОЗ' ІИНИЮТЬ у воді, вільній 
від в)'г.lецю діоксид)', Р, приготован ій із води дистильо
ваної Р. і доводять об'єм РОЗЧJlНУ тим самим розчин
ником до 1 00 мл. 

барвлення . 

ХлОРИДІІ. Не більше О.б % .  1 .000 г субстанuії розчиня
ють у 20 мл кислоти азот но; розведено; Р у конічній 
колбі, додають 5 мл РОЗЧlЩУ водню пероксиду концент
рованою Р і  нагрівають на водяній бані до знебарвлен
ня розч ину. Стінки колби обполіскують невеликою 
кількістю води Р і колбу нагрівають на водяній бані 
протягом 1 5  хв. Охолоджують і доводять об'єм розчи
ну водою Р до 50 мл. До одержаного розчину додають 
5.0 мл 0. / М розчин)' срібла нітрат)' і 1 мл дибутил
фталаl1l)' Р, струшують і титрують 0. / М розчином 
аАlОнію тіоціанаm)" використовуючи як індикатор 
5 мл розчин)' заліза( ІІІ) амонію с)'льфат)' Р2. Н а  титру
вання може бути витрачено не більше 1 . 7  мл 0. / М роз
чину срібла нітрат)'. Об'єм витраченого 0. 1 М розчину 
срібла нітрату використовують у розрахунках у роз
ділі " Кількісне визначення". П аралельно проводять 
контрольний дослід. 

Йодиди. До 5 мл розчину S додають 0. 1 5  мл розчину 
заліза( Il /) хлориду Р /, 2 мл Аlеmиленхлорид)' Р, струшу
ють і залишають до розшарування; нижній шар має 
бути безбарвним (2.2.2, Аlетод І) . 

СУЛl,фаТIІ (2.4. 13). Не більше 0.01 % ( 1 00 ррт). 1 5  мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль
фати. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл . Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Магній і лужноземельні метали (2.4. 7).  Не більше 
0.02 % ( 200 ррт), у перерахунку на Са. 1 0.0 г субстан uії 
мають витримувати випробування на магні й  і лужно
земельні метали. Об'єм 0. 0/ М розчину натрію едето
ту не має перевишувати 5.0 мл. 

Важкі метали (2.4.8, .\1етод А). Не БІЛьше 0.001 % 
( / О ррт). 1 2  мл розч ину S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного РОЗЧlШУ свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Втрата 8 масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать при теt.шературі від І ОО ОС до 
Ю5 ОС протягом 3 год. 



Калію гідроксид 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ КАЛІЮ ГІДРОКСИД 
2.000 г субстан ції розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
РОЗЧ ІІНУ ПІ М самим розчинником до 100.0 мл. до КаІі і  hydroxidum 
10.0 мл одержаного розч ину додають 50 мл води Р, 5 мл 
кислоти азотної розведеної р. 25.0 мл 0. / М розчину 
срібла нітрату і 2 мл дибутll.1фталат)' Р. Одержаний 
РОЗЧ ІІН струшують і титрують 0. / М розчиНОl>1 амонію POTASSIUM н}'пROХІпЕ 

тіоціанату, ви користовуюч и як інди катор 2 мл розчи-
ну заліза( ///) а.�lОнію сульфату Р2, інтенсивно струшу- КОН М.м. 56. 1 1  
ючи до кінцевої точки титрування. 

І мл 0. / М розчину срібла нітрату відповідає 1 1 .90 мг 
КВг. 

Вміст КВг, у відсотках, обчислюють за формулою: 

а-З.357Ь, 
де: 
а - пміст КВг і КСІ, одержаНІІЙ у випробуванні, у 

відсотках, у перерахунку на КВг, 
Ь вм іст СІ, одержан ий у випробуван н і  "Хло

риди", у відсотках. 

N -----------------------------------------

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше 0.000 1 % ( 1  ррт). 
10 мл розч ину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Барій. До 5 мл РОJЧИНУ S додають 5 мл води дистильо
ваної Р і І мл кислоти сірчаної розведеної Р. Через 1 5  хв 
опалесценція одержаного розчину не має перевищу
вати опалесценцію суміші 5 мл РОJЧИНУ S і 6 мл води 
дистильованої Р. 

Випробування "Хлориди " рекомендується проводити за 
наведеною ни:JК'че l>tетодикою. 

Хлориди. Не більше 0.6 %. 1 .000 г субстан ції розчиня
ють у 20 мл кислоти азотної розведеної Р у конічній 
колбі, додають 5 мл розчину водню пероксиду кон
центрованого Р і колбу нагрівають на водяній бан і  до 
знебаРlшення розчину. Стінки колби обполіскують 
невеликою кількістю води Р і нагрівшоть на водяній 
бані протягом 1 5  хв. Охолоджують і доводять об'єм 
розчину водою Р до 50 мл. До одержаного розчину до
дають 5.0 мл о. / М розчину срібла нітрату і І мл дибу
тилфта юту Р, струшують і титрують о. / М розчиНШІ 
амонію тіоціанату, використовуючи як інди катор 
5 мл розчину за 'lіза( //1) аl>lОнію сульфат)' Р2. Н а  титру
вання може бути витрачено не більше 1 .7 мл 0. / М роз
чину сріб.ш нітрату. 

1 мл 0. / М розчину срібла нітрату відповідає 3.545 мг 
СІ. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 

Вм іст СІ, у відсотках, одержаний у даному випробу
ванні ,  використовують у розрахун ках у розділі 
"Кількісне визначен ня". 

Калію гідроксид містить не менше 85.0 % і не більше 
1 00.5 % сум и лугів, у перерахун ку на КОН 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Тверда кристалічна маса білого кольору у ви
гляді паличок, пластинок або беЗфОРМН IfХ шматоч ків 
Розпли вається на повітрі. Гігроскоп ічна. Погли нає 
вуглецю діоксид повітря. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у 96 % сnирті Р. 

JДЕНТИФІ КАШЯ 

А. 0. 1 г субстанції розч иняють у 10 мл води Р (одержа
ний розчин ви користовують також у випробуванні  В 
розділу " Ідентифікація"). І мл розчину доводять во
дою Р до об'єму 100 мл. рН (2.2.3) одержаного розчину 
має бути не менше 10.5. 

В. І мл вихідного розчину, приготовленого у випробу
ванні А. дає реакцію (Ь) на кал ій (2.3. /). 

ВИ П РОБУВА Н НЯ НА ЧИСТОТУ 

Розчин SI.  2.5 г субстанції розчиняють в 10  мл води Р 
До одержаного розчину обережно, при охолоджу
ванні ,  додають 2 мл кислоти азотної Р і доводять 
об'єм розчину кислотою азотною розведеною Р до 
25  мл. 

Розчин S2. І О г субстанції РОЗЧ.І няють у 1 5  мл води дис
тильованої Р. ДО одержаного розчину обережно, при 
охолоджуванні,  додають 1 2  мл кислоти хлористовод
невої Р і доводять об'єм розчину кислотою хлористо
водневою розведеною Р до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). 5 г субстан цїі розчиняють у 
воді, вільній від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм 
розчину ти м самим розчинником до 50 мл. Одержа
ний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод //). Розчин, приго
тований для випробування "П розорість розчину", має 
бути безбарвн им. 

Карбонати. Не більше 2.0 % ,  у перерахун ку на К2СОз. 
Випробува ння проводять, як .3азначено в розділі 
"Кількісне визначен ня". 



Калію дигідрофосфат 

Хлориди (2. 4. 4). Не більше 0.005 % (50 ррт) .  1 0  мл роз

чину S І доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний 

розчин має ВI1ТРИ",lуваТI1 Вllпробування на хлориди .  

Фосфати (2 .4. / /).  Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл 

розчину S I  доводить водою Р до об'єму 1 00 мл. Одер
жаний розч ин !\Іає ВI1ТРIІ\lуваПI випробування на фо

сфати. 

СульфаТIІ (2.4. 13). Не більше 0.005 % (50 ррт). 15 мл 
РО 3'IИНУ S2 мають ВИТРlІмувати Вllпробування на суль

фати . 

Алюміній (2 .4. 1 7). Якшо субстанuія призначена для 

виробниuтва розчинів для гемодіал ізу, вона має ви

тримувати випробування на ал юміній.  Н е  більше 
0.00002 % (0.2 ррт).  

20 г субстанuії розчиня ють у ] ОО \ІЛ води Р і додають 
1 0  мл ацетатного буферного РОЗ'lинурН 6. 0 Р. Одержа
ний розчин має витримувати вип робування на алю

міній.  Як еталон використовують суміш 2 мл еталон
ного РОЗ'lину алюмінію (2 ррт АІ) Р, 10 мл ацеmаl1lНОго 
буферного рОЗ'lину рН 6. 0 Р і 98 мл води Р. Як холостий 

розчин використовують суміш 10 мл ацетатного бу
ферного рОЗ'lину рН 6.0 Р і 1 00 мл води Р. 

Залізо (2 .4. 9). Н е  більше 0.00 1 % ( 1 0 ррт). 5 мл розчи

ну S2 доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розч ин має витримуваТIІ випробування на залізо. 

Натрій. Не більше 1 .0 %. Визначення проводять мето

дом атомно-абсорбційної спектрометрїі (2.2.23. ме
тод /1). 

ВlIпробовуваllий рОЗ'lин. 1 .00 г субстанuїі розчиняють у 
50 мл води Р, додають 5 мл кис.lOl1Іи сіР'lаної Р і дово

дять об'єм розчину водою Р до І 00.0 мл. 1 .0 мл одержа
ного розч ину доводять водою Р до об'єму 1 0.0 мл. 

РОЗ'lllf/U порівняння. Готують відповідними розведен

нями еталонного РОЗ'lиIlУ наmрію (200 ррт Na) Р водою Р. 

Вели'IИНУ поглинання одержаних розчинів вимірю
ють Jа довжини хвилі 589 нм. використовуючи як дже

рело випромінювання лампу з порожнистим натріє
вим катодом і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Важкі металll (2. 4.8. Аlеmод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 1 0  мл розчину S2 доноднть водою Р до об'єму 
20 мл . 1 2  мл одержаного РОЗЧІІНУ мають витримувати 

випробування на важкі метали .  Еталон готують із ви
КОРl1стаННЯI\І еталонного РОЗ'fиll}' свиfll(Ю (/ ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІСНЕ В ИЗ Н АЧ Е Н НЯ 

2.0nО г субстанuії розчиняють У 25 мл води, вільної від 
вуг.1ецю діоксuду, Р. До одержаного розчину додають 
25 мл свіжоприготованого рОЗ'lину барію хлориду Р / і 
0.3 мл РОЗ'lину фено lфmа. lеїну Р Додають повільно, 

при перемішуванні, 25.0 мл / /If РОЗ'lину кислоти хло
рuсmоводневої і продовжують титрування J М РОЗ'lином 
кислоти х.юристоводневої до знебарвлення рожевого 
забарвлення. 

Потім додають 0.3 мл розчину бромфенолового синьо
го Р і продовжують титрування / М розчиНО.�1 киС. lOти 
хлористоводневої до переходу забарвлення від фіоле

тово-синього до жовтого 

І мл / М розчину кислоти хлористоводневої, витраче
ного у другій части ні титрування, відповідає 69. 1 1  мг 
К2СОз· 

1 мл / М розчину кис.'Юти хлористоводневої, витраче
ного від початку до кінuя титрування , відповідає 
56. 1 1  м г  суми лугі в, у перерахунку на КОН .  

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронепрон икному неметалевому контейнері. 

МАРКУВА Н Н Я  

У необхідних ВlІ падках зазначають: 
- субстан ція придатна для виробниuтва розч инів для 

гем одіал ізу. 

КАЛІЮ ДИГІДРОФОСФАТ 

КаІіі dihydrogenophospllas 

POTASSIUM DIHYDROGEN PHOSPHATE 

М.м. 136.1  

Калію дигідрофосфат місПfТЬ не менше 98.0 % і не 
більше 1 00.5 % КН2РО4, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ОПІІС. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали.  

РОЗЧIІННість. Легко розчинний у воді Р, практично не 
розчинний у 96 % сnирті Р. 

ЩЕНТИф l КАШЯ 

А. РОЗЧІІН S, приготований,  як зазначено в розділі 
"Вllпробування на чистоту", повинен мати слабкокис
лу реакuію (2.2 .4). 

В. Розчин S дає реакuію (Ь) на фосфати (2.3. /). 

С. 0.5 мл розчину S дають реакцію (Ь) на кал ій (2.3. /). 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧИН S. 1 0.0 г субстанuїі РОJЧИНЯЮТЬ у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій  із води дистильо-



ваної Р, і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником до 1 00 мл. 

Прозорість РОЗЧИНУ (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. 

Кольоровість РОЗЧИНУ (2.2.2, метод П). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рИ (2.2.3). Від 4.2 до 4.5. До 5 мл розчину S додають 
5 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р. 

Речовини, що відновлюють. До 5 мл розчину S додають 
5 мл кислоти сірчаної розведеної Р, 0.25 мл 0.02 М роз
чину кШ/ію перманганату і нагрівають на водяній бані 
протягом 5 хв; розчин має залишатися слабко-роже
вим. 

Хлориди (2.4.4). Не більше 0.02 % (200 ррт). До 2.5 мл 
розчину S додають 1 5  мл води Р. Одержан ий розчин 
має витримувати випробування на хлориди. 

Сульфати (2.4. /3). Не більше О.ОЗ % (300 ррт).  До 5 мл 

Калію йодид 

1 М розчином натрію гідроксиду потенціометрично 
(2.2.20). 

І мл І М розчину натрію гідроксиду відповідає 0. I З6 1  г 
КНІРО4· 

МАРКУВАН Н Я  

У необхідних випадках зазначають: 
- субстанція придатна дЛЯ виробництва лікарських 

засобів лля парентерального застосування. 

КАЛІЮ ЙОДИД 

КаІіі iodidum 

розчину S додають 0.5 мл кислоти хлористоводневої Р POTASS/UM ЮD/DЕ 
і доводять об'єм розчину водою дистильованою Р до 
1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати ви пробу- КІ 
вання на сульфати. 

М.м. 1 66.0 

Арсен (2 .4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 г субстанції мають витримувати випробування на 
арсен. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.00 І % ( І О  ррт). І О  мл розчи-

Калію йодид м істить не менше 99.0 % і не більше 
1 00.5 % К1, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ну S мають витримувати випробування на залізо. Опис. Порошок білого кольору або безбарвні криста-

ИатріЙ. Не більше 0. 1 %,  якшо субстанція призначена 
дЛЯ виробництва лікарських засобів дЛЯ парентераль
ного застосування. Визначення проводять методом 
атомно-емісійної спектрометрії (2.2.22, Аlетод 1). 

Випробовуваний розчин. 1 .00 г субстан ції розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до 1 00.0 мл. 
Розчини порівняння. Готують відповідними розведен
нями розчину, приготованого таким ч ином: 0.5084 г 
натрію хлориду Р, попередньо висушеного при темпе
ратурі від 1 00 ОС до 105 ОС протягом З год, розчиняють 
у воді Рі доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до 1000.0 мл (200 м кг/мл Na). 

Інтенсивність емісії вимірюють за довжини хвилі 589 нм. 

Важкі метали (2.4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метал и. Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 2.0 %. 
1 .000 г субстанції сушать при температурі від 1 25 ОС до 
І ЗО ос 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

1 .000 г субстанції розчиняють у 50 мл води, вільної від 
вуглецю діоксиду, Р і титрують вільним від карбонатів 

ли.  

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у гліцерині Р, розчинний у 96 % сnирті Р. 

JДЕНТИФI КАШЯ 

А. Розчин S, приготований як зазначено в розділі "Ви
пробування на ч истоту", дає peaкuiї на йодиди (2.3. /). 

В. Розчин S дає реакції на калій (2.3. /). 

ВИ П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстанції розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р. приготованій із води дистильо
ваної Р, і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником до 100 мл .  

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод П). Розчин S має 
бути безбарвним.  

Лужність. До 1 2.5 мл розчину S додають 0. 1 мл розчину 
БРОАlтимолового синього РІ; забарвлення розчину має 
змінитися при додаванні не більше 0.5 мл 0. 0/ М роз
чину кислоти хлористоводневої. 



Калію перманганат 

Йодати. до 10 мл розчину S додають 0.25 мл розчину 
KPOX-�ta.1Ю, ві:1ЬНОго від йодидів, Р, 0.2 мл кислоти сірча
ної розведеної Р і витри мують протягом 2 хв у захише
HO�IY від світла Micui; не має з'являтися синє забарв
лення. 

СульфаПf (2 .4. /3). Не більше 0.0 15  % ( 1 50 ррт). 10 мл 

РОЗЧИНУ S доводять водою дисти_lьованою Р до об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Тіосульфати. до 10  мл розч ину S додають 0. 1 мл розчи
ну КрО_НШ1Ю Р і  0. 1 мл 0. 005 М розчину йоду; з'яв
ляється синє забарвлення. 

Важкі метали (2 .4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримуваПl випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням ета_ІОнного рОЗЧllНУ свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму ІО  мл. Одержаний 
РОЗЧИН ма(. витримувати випробування на залізо. 

Втрата в масі при ВlІсушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %. 
1 .00 r субстанuії сушать при температурі від 1 00 ОС до 
1 05 ОС протягом З ГОд. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

1 .5()О г субстан uії розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину ПІМ сам и м  розчинником до 1 00.0 мл. До 
20.0 мл одержаного розчину додають 40 мл кислоти 
X-lОристоводневої Р і титрують 0. 05 М розчином калію 
йодату до переходу забарвлення від червоного до жов
того. Потім додають 5 мл хлороформу Р і продовжують 
титрування, інтенси вно перем ішуючи,  до знебарвлен
ня хлороформного шару. 

І мл 0.05 М розчин)' калію йодату відповідає 1 6 .60 мг 
КІ. 

ЗБЕРІГАННЯ 

у за"ишеному від світла Micui. 

_________________________________ N 

Арсен (2.4.2, _�leтoд А). Не більше 0.000 1 % ( І  ррт). 
10 мл розч ину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Барій. 5 мл РОЗЧІІ НУ S доводять водою Р до об'єму 
І О мл. додають І мл киС,lОти хлористоводневої розведе
ної Р і І мл розчину 1 60 г/л кислоти сірчаної Р; розчин 
має залишатися прозорим протягом 1 5  хв 

IJ.іаніли. до 5 мл розчину S додають 0.25 мл свіжопри
готованого РОЗЧІ ІНУ З r заліза(ll) сульфату Р у суміші 
З мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р і З мл розчину 
160 г/л кислоти сірчаної Р. До одержаного розч ину до
дають 0. 1 мл розч ину ЗU г/л заліза(lIlJ Х-fJOриду Р, І мл 

розчину 1 00 г/л наmрію гідроксиду Р, злегка нагріва
ють: розчин п ісля підкислення киСlOтою хлористо
водневою РІ не має забарвлюватися у синій колір 

НітраТІІ. до І г субстанuії додають 5 мл розчину І ОО г/л 
натрію гідроксиду Р. 0.5 г цинку Р. 0.5 г за 1іза Р і  нагрі
вають. Вологий червоний :ЮК_�1усовШI папір Р у парах 
рідини не має забарвлюватися у синій кол ір. 

КAJIІЮ ПЕРМАНГАНАТ 

КаІіі permangal1as 

POTASS/U�1 PERMANGANATE 

М.м. 158.0 

Калію перманганат містить не менше 99.0 % і не 
більше 1 00.5 % КМПО4' 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Гранульований порошок темно-фіолетового або 
коричнево-чорного кольору або кристали темно-фіо
летового або майже чорного кольору, звичайно з мета
левим блиском. 

РОЗЧIІННість. Розчинний у холодній воді Р, легко роз
чинний у киплячій воді Р. 

( Розкладається при взаємодії З певними органічними 
речовинами).  

ІдЕ НТИФІ КАUIЯ 

А. Близько 50  мг субстанuїі розчиняють у 5 мл води Р І  
додають І мл 96 % спирту Р і 0.3 мл розчину наmрію 
гідроксиду розведеного Р; з'являється зелене забарв
лення. Одержаний РОЗЧИ Н  нагрі вають до кипіння; 
утворюється темно-коричневий осад. 

В. Суміш. одержану у випробуванні А. фільтрують. 
Одержаний фільтрат дає реакuію (Ь) на калііі (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 0.75 г субстанuії розчиняють у 25 мл води 
дистильованої Р, додають З мл 96 % спирту Р і  кип'я
тять протягом від 2 хв до З хв. Одержаниіі розчин охо
лоджують. доводять об'єм розчину водою дистильова
ною Р до ЗО мл і фільтрують. 

Кольоровість РОЗЧІІНУ (2. 2.2, _�Iemoд /І). Розч ин S має 
бути безбарвним .  

Речовини, нерозчинні у воді. 0 .5  г субстанuії розчиня
ють у 50 мл води Р і  нагрівають до кипіння. Розчин 



філ мруюп. крізь СКЛЯJ-I I lЙ  фільтр ( 1 6) .  Фільтр ПРОМ ІІ
ВdЮТЬ водою Р до знебаРВ"lеннн фільтрату і збирають 
заЛ IlШОК на фі.'l ьтрі .  М аса зал и ш ку, Вl1Сушеного при 
те"l Пературі від 1 ОО ОС до 1 05 ОС, не має перевищувати 
5 ш ( 1 .0 %). 

х.lОРИ':Ш (2. 4. 4). Не біЛЬШІ;: 0.02 % ( 200 ррт ). 1 0  мл Р03-
ЧІ ІНУ S довnдять водою Р .'10 1 5  мл . ОдержаНІІ Й розч и н  
має [jJlТрИ�lуваТIІ llI lПробуваннн на хлориди. 

СульфаПf (2.4. /3). Не більше 0.05 % (5(JO ррт ). 1 2  мл 
Р03ЧІІНУ S доводять водою дUСllllцьованою Р до 15 мл. 
Одержа ниіі rЮЗ'I I IН має витримуваПІ випробуван ня на 
сульфаТI1 . 

К ІЛ ЬК І С Н Е  ВИ З НАЧ Е Н Н Я  

0.300 г суБСП1Н uії РОЗЧІІНЯЮТЬ у воді Р і доводять ПІм 
СШШІ М р03Ч l 1ННІ ІКОМ до об'єму 1 00.0 мл. ДО 20.0 мл 
одержаного розч ину додають 20 "ІЛ вodи Р, І г калію 
lіодид)' Р і І О мл КlIС"lOти хлористоводневої розведе
ної Р. Й од, шо видіЛJШСЯ, титрують 0. / М розчино.\1 
натрію тіОС)�'lьфаmу, ВИКОРІІСТОПУЮЧ ІІ як іНШІкатор 
1 мл розчину крох.\IG.IЮ Р. 

І мл и. / м розчину Itатрію тіосрьфаm)' иідпонідає 
3 . 1 60 мг КI\1110 .. . 

________________________________N 

При взаоюдії 1 деякmш оргаltіЧfllНIU речовиltами або 
речовина Ш/, щО .lегко окиСНЮЮIllЬСЯ, лtn.J/Cе статися ви
бух. 

КАЛІЮ ХЛОРИД 

КаШ сl110гіduП1 

PVTASS/l!M CI1LORIDE 

КСІ М.М. 74.6 

Кан і ю  хлоrJJЩ місПlТЬ не менше 99.0 % і не більше 
100.5 % КСІ, у перераХ} н ку на сулу речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. КРIIСПUJі'l Ішіl порошок білого кольору або без
бар вні кристали.  

РОЗ'lИlшість. Легко РОЗЧ ИННІ ІЙ у воді Р, практично не 
ро зчи н н и й  в еmанщі Р. 

ІДЕ НТИФІ КАШЯ 

А. С} БСТ<Jlluіи дає реш,uїі на ХJlОРIШИ (2.3. /). 

Калію хлорид 

В. РОЗЧ ІІН S,  приготований.  як зазначено в РОЗДІЛ І 
" В I1 ПробуваН Н5І на Ч!lСТОТУ" , дає реакuії на каліtі 
(2. 3. /). 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстан uїі розчиюrють у воді. ei lbHiLi 
від вуиецю діоксиду, Р, приготованій із води dUCIIllUbO
ваної Р, і доводять об'єм розч ину ти м сам и м  розч ин
ником ДО 1 00 мл. 

Прозорісrь рОЗЧIІНУ (2.2. /). РОЗЧ ИН S має бути прозорим. 

Кольоровість РОЗЧІІНУ (2.2.2, метод /І). РОЗ'IІ1Н S М<lЕ 
бути безбарвним. 

Кислотність або л}'жність. До 50 мл РОЗЧІІНУ S додають 
0. \ мл рОЗ'lllfl)' бро.ШllиЯо.lOвого синього РІ; забарвлен
ня рОЗЧ ИНУ має зміН ІІТИСЯ при додаван н і  не біл ьше 
0.5 мл 0. 0/ М розчину киС,;lOmи х.10рисmоводневої або 
0. 0/ М розчину натрію гідроксиду. 

Броміди. Не більше 0. 1 %. 1 .0 мл розч ину S доводять 
водою Р до об'єму 50 мл. До 5.0 мл одержаного розч и
ну додають 2.0 мл розчин)' фено.ювого червоного Р2, 
1 .0 мл розчину хлорmlін)' Р / і відразу перемішують. 
Точно через 2 хв додають 0. 1 5  мл 0. / М розчин)' наmрію 
тіосульфату, перемішують і доводять водою Р до 
об'єму 10.0 мл. Оптична густи на (2.2. 25) одержаного 
розчину, Вl1 м іряна за довжини хвилі 590 н м ,  не має пе
ревишувати оптичну густину еталона. ПРlІготованого 
паралел ьно з випробовуваНІІ М Р03Ч И НОМ із ВИКОРІІС
танням 5 мл розчину 3.0 мг/л ка'lію бро.�lід)' Р. Як ком
пенсаційний розчин ви користовують вод)' Р. 

Йодиди. 5 г субстанuії зволожують, додаючи краПЛЯ �1 ІІ 
свіжопригото вану сум і ш  0. 1 5  мл розчину наmрію 
нітрит)' Р, 2 мл 0. 5 М розчину кислоти сірчаної Р, 25 мл 
розчину крохма lЮ, вільного від йодидів, Р і 25 мл во
ди Р. Одержан и й  Р0 3ЧИН через 5 хв пере глядають при 
денному світл і ;  не має з'я влятися синє забарвлення.  

Сульфати (2 .4. /3) . Не більше 0.03 % (300 ррт). 5 мл 
розч ину S доводять водою дисmи lьованою Р до об'єм) 
\ 5  мл. ОдеР)lo,ани fi розчин має витримувати Вllпробу
вання на сульфати . 

Барій. До 5 мл розч и ну S додають 5 мл води дистильо
ваної Р і І мл кuслоти сJрчаної розведеної Р. Через 1 5  хв 
опалесuен uія одержаного розч ину не має переВIІ ЩУ
вати опалесuенuію сум іші 5 мл РОЗЧІІНУ S і 6 мл води 
дистильованої Р. 

Важкі мета.'lИ (2. 4. 8 . . метод А). Не більше 0.00 1 %  
( 1 0 ррт ). 1 2  мл РОЗЧ ИНУ S мають витримуваТIІ випро
бування на важкі метал и. Еталон готу ють із  викорис
танням еталонного розчин)" свинцю ( / ррт РЬ) Р. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.002 % (20 РРIl1 ). 5 МЛ розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розч и н  має витр"мувати ви пробування на зал ізо. 

l\1аrній і л)'жноземельні метали (2.4. 7) .  Н е біл ьше 
0.02 % (200 РРIl1 ), У перерахунку на Са. 10.0 г субстанuії 



Калію цитрат 

мають ВИТРІІ !;І� ІШПІ Вl1 пробуван ня на �JarH ili і лужно
земел ьні мс гаЛ I1. Об 'є м Вlпраченого 0 .01 111 розчину 
НClтрію едеmаm)' не має переВl lшу иаПI 5.0 мл. 

Натрій. Я кщо субста н uія прюначена дл>! ВllроБНl1uтва 
лікарських засобів !JЛЯ паре/пера.-1ы�го застосування 
або розчинів для ге�lОдіа..'1і зу, вона має витримувати 
Вllпробува ння ШІ натріі-і. Не більше 0. 1 %. ВlІЗначення 
п роводять меТО110М atomho-еміс іі1 ноЇ спектрометрії 
(2.2.22, .�temod І). 

Вuпробовуваний РОJЧШf. 1 .00 г субслшuії РОJЧ ІІНЯ /ОТЬ у 
воШ Р і дOlЮШIТІ, об'єм pOJ'III H)' тим сам и м  РОЗЧ l1 Н Н И 
КО\1 до 1 00.0 мл . 

Розчш/U порівllЯННЯ. Існ ують відпоиіДНIШИ розведен
ННШІ РОJЧІШУ, П Рl1 го"юваного таКIІ"1 ч ином: 0.5084 г 

натрїlO х.юрuду Р, пuпередньо ВllСушеного Прl\ те \ше

ра гурі нід НЮ С до 1 05 ОС I1РО ПIГОI\I 3 год, РШ'І ИН ЯЮТЬ 
у воді Р і  ДОІЮДSiТЬ об'єм РОJЧI1 Н У ПI ';1 сам и м  РОЗЧI1 ННlI
ком до 1 000.0 мл ( 200 М КГ/М '! Na). 

Інтенсивність е м і с ії ВlІ мірюють за дОВA<l I Н И  хвил і 
589 нм.  

Алюміній (2. 4. / 7). Я кщо субстан uіи ПРll значена для 
виробющтва РОJLl и н ів для ге модіал ізу, вона має ви
тр имувати випробування на ал юм і н і й .  Не більще 
0.000 1 % ( І  РР!11 ) ·  

4 г субстанuії РОJЧШШЮТЬ у \ОО м л  води Р і додають 
І О мл ацетатною буферного РО1ЧllНУ рН 6. О Р. Одержа
ІНІЙ РОЗЧ ИН має ВIІТРl1 мувати випробування на алю
\І ін ііі .  Як еталон rшкористовують сум іш 2 мл еталон
ною Р03Ч/llI)' аДЮАlінію (2 ррт АІ) Р, 1 0  мл ацетатного 
буферною розчину рН 6. 0 Р і  98 мл води Р. Як ХОЛОСТll і1 
РОЗЧІІН ви користовують сум іш ІО мл ацетаmltого бу
ферного РОJЧUНУ рН 6. 0 Р і 1 00 "ІЛ води Р. 

Втрата в масі Ilри ВlІсушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 % .  
1 .000 І "  субстан иії сушать при темпера гурі від І ОО О С  до 
1 05 ОС протягом 3 гол. 

КІЛ ЬКІС Н Е  l3 I 1ЗНАЧ ЕН НЯ 

1 . 300 г субс ганuії ро j' l І І ННЮТЬ у 60di Р і  Jоrюшпь об'см 
РОJЧ І І НУ т и м  сам им рО 3Ч I І ІНIІ1"-ОМ до 1 00.0 мл . ДО 
10.0 мл одержаного pOJ'I IIHY 1l0.'ЩЮТЬ 5() мл води Р. 5 МJI 
киСШIІІU а 1О1llllОЇ РОіве(}еноі Р, 25.0 �ІЛ О. J ЛІ розчину 
сріб.ш нітрату і 2 мл dиБРnll.lфта lОту Р. Одержаний 
РО ЗЧ ИН с гру"'уlО П, і TI1TP� IOTb 0. / М РОJЧЩ/Шl амонію 
mіоцішшmу, ІШКОРІ І С I OВУЮЧИ як інди кз roр 2 ,,"ІЛ РОJчи
ну за Іі 10(/ /І) а.�Юf{ію С):lьфаmу Р2, iHTeH�IIВHO струшу
юч и до кіниевої ТОЧ КИ ППРУВіш ня. 

І мл О. J М РОJЧIlНУ ("ріб ю нітрат.\' віШlOuідає 7.46 м г  
I\СI 

МАРКУВА Н Н Я  

у неuбхіШ I ІІ \  Llшшдках Jа 3Н,I'IaЮl ь: 

- субс rallu iSl придатна длн ви роБН l I Lпва лікаРСЬКIІХ 
засобіп для паре нтер.тьного застосуван ня;  

- субстаНllія Il pHn<l l Ha для ВllроБНl1 uтва РОЗ'І ІІ ні  в ДЛ}! 
гемодіалі JУ. 

_________________________________ N 

Арсен (2. 4.2, _І/еmод А). Не більше 0.000 І % ( І  ррт ) .  
1 0  МЛ розч ину S мають ВИТРl1 мувати випроб� ваНЮI на 
арсен. 

КАЛІЮ ЦИТРАТ 

Каlii  citras 

POTASSIL?II СІТRПЕ 

НО СО2К 

K02C�C02K . Н20 

C6I 1SKj07,HzO '\1.м, 324.4 

Кал ію uи грат містить не менше 99 .0 % і не більше 
І О 1 .0 % ТРl1 каl1 ію 2- гіДРОКСl lпропан- I , 2, 3-ТРll карбо
ксилату, у перерахунку на безводну речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ОШІС. Гранульований порошок БL"ого кол ьору або без
барвні крист ал и .  Гігроскопічн и й .  

Розчинність. Дуже легко РОЗЧИННl1іі  у воді Р, практич
но не РОЗЧІІННИЙ у 96 % Сl1ирmі Р. 

JД ЕНТИФIКАШЯ 

А. До І мл pO Jtl l1 HY S, ПРl1готованого, Н К  зазначено 
в розділі "Випробування на Ч ИСТОТУ", додають 4 мл во
ди Р. Одержаниіі розч и н  дає реакuі ю на ШІтрати 
(2.3. /). 

В. 0.5 МЛ розч ину S дають реакuію (ы�  на кал ііі (2.3. /). 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. І 0.0 І' субстан uїі РU3Ч I1ННIUТЬ у воді, вільній 
віс) вУг 1ецю aioKCtldy, Р. приготован ій із води диСlllильо
вGfЮЇ Р, і доводять об'єм розч ину ТІІМ са м н м  РОЗЧИН 
ни,,-ом дu 1 00 мл. 

Прозорість РОJЧШІ) (2. 2. /). РОЗЧI1 Н S мш: БУ fl1 проJO
рим.  

КОJII.оровість РОJЧІІН)' (2.2.2, .\lеmоО ll). rОjЧI1l� S ма(. 
бути беJбарвн и м .  

Кислотність або л�'жність. До 1 0  М.'І РОJЧ І І НУ S ДОJають 
0. 1 мл розчин)' фl:'lItнфmа іеіну Р: забарвле ння розч ину 
Mat зм і Н ИТIІСЯ Прll пода ианні не біл ьше 0.2 мл 0. / М 
розчщ/у ЛїlС/ОІ11l1 хюрuсmовоdневої або О. / ЛІ розчину 
наmрію гіdрОh:сudу. 



РеЧОВltfш, що легко обвуглюються. До 0.20 г здрібне ної 
субстан ції дода ють 1 0  мл кислоти сірчаної Р, нагріва
ють у водяній бані при температурі (90± І )  ОС протя 
гом 60 хв і ш видко охолоджують. Забарвлення одержа
ного розч ину �IaЄ бути не інтенси вн ішим ]3 еталон У2 
або GY2 (2. 2.2, Лlетод 11). 

х'10РII.J.И (2. 4.4). Не біл ьше 0.005 % (50 ррт). 1 0  мл роз
ч и ну S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний 
РОЗЧI1Н має Вlfтри муваПI вип робування на ХЛОРИДІ! .  

Оксалати. Не більше 0.03 % ( 300 ррт) .  0.50 r субстанції 
розч иняють у 4 мл води Р. додають 3 МЛ киСlOти Х'lОри
Сlllовооневої Р, І г l(инку Р гранул ьованого і нагрівають 
на водя ній бан і  п ротягом І хв. Витримують протя гом 
2 хв, рідину ЗJНІ Вають у пробірку, ШО містить 0.25 мл 
розчину 10 г/л фенідідраЗUIІ), гідрохлориду Р і  нагріва
ють до ки піння. Ш видко ОХОЛОД)lo,ують, помішають 
у м ірн ий циліндр, додають рівний об'єм кислоти хло
ристоводневої Р і 0.25 мл розчину калію фериціаніду Р, 
збовтують і витримують протя гом 30 хв. Рожеве за
барвлення розчину має бути не інтенси внішим за ета
лон, приготований паралельно з випробовува ним роз
чином із ви користанням 4 мл розчину 0.05 г/л кисло
ти щавлевої Р. 

Сульфати (2 .4. /З). Н е  біл ьше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). До 
1 0  мл розч ину S додають 2 мл кисдоmи хлористоводне
вої Р / і доводять об'єм розчину водою дистильова
ною Р до 1 5  мл. Одержаний розчин має витри мувати 
випробування на сульфати. 

Важкі метали (2.4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт). 1 2  мл розч ину S мають витримувати випро
бування на важкі метал и .  Еталон готують із ви корис
тан ням еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 

Натрій. Не більше 0.3 %. Визначе ння проводять мето
дом атом но-емісій ної спектрометрії (2. 2.22. метод /І). 

Випробовуваний розчин. До І О мл розч ину S додають 
І мл кислоти хлористоводневої розведеної Р і доводять 
об'єм розч ину водою дисти 1ьованою Р до 1 00 мл. 

Розчини порівняння. Готують відповідним розведенням 
розч ину ( І  м г/мл Na) наmрію ХАориду Р водою дисти
льованою Р. 

І нте нсивн ість е м ісії вим ірюють за довжини хвилі 
589 н м .  

Вода (2.5. /2). Від 4.0 % д о  7 . 0  %. Визначення прово
дять із О.500 г субстанції напівмікрометодом .  Після до
да вання субста н uії пе ред титруванням сум іш пе
ремішують протя гом 15 хв.  

КІЛЬКІСНЕ В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстанції розчиняють у 20 мл кислоти оцтової 
безводної Р, нагріваючи до температури близько 50 ос. 
Одержаний розчин витримують до ОХQ/lодження і тит
рують 0. / М розчином кислоти хлорної до зеленого за
барвлення, ви користовуюч и як індикатор 0.25 мл роз
чину нафтолбензеїну Р. 

Кальцію карбонат 

І мл 0. / М розчину кислоти ЮlОрної відповідає 1 0.2 1 мг 
C6HsK]07' 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

у повітронеПРОНIІ КНОМУ контейнері 

КАЛЬЦІЮ КАРБОНАТ 

СаІсіі carbonas 

САКЮМ CARBONATE 

СаСО] М.м. ІОО. 1 

Кал ьuію карбонат м істить не менше 98 5 % і не більше 
1 00.5 % СаСОз, у перерач н ку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ОПІІС. Порошок білого кольору. 

Розчинність. Практично не розч инний у воді Р. 

IДЕНТИФ I КАUlЯ 

А. Субстанція дає реакцію на карбонати (2.3. /). 

В. 0.2 мл розчину S, приготованого, я к  зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", дають реакції на 
кал ьцій (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчии S. 5.0 г субстанції РОЗ'І ИНЯЮТЬ у 1Ю мл кислоти 
оцтової розведеної Р. П ісля прип инення виділення 
бульбашок газу розч ин кип 'ятять протягом 2 хв, охо
лоджують. доводять об'єм кислотою оцтовою розведе
ною Р до 1 00 мл і .  якшо необхідно, фLfJbТРУЮТЬ крізь 
скля ний фільтр. 

Речовини. неРОЗЧlІнні в КИС.'lоті оuтовій. Осад. одержан и іl 
при приготуванні розч ину S, пром и вають чотирма 
порціями. по 5 мл кожна. гарячої води Р і сушать при • 

те мпературі від 1 00 ОС дО 1 О5 0С протягом І год. Маса 
сухого зал ишку не має перевишувати 1 0  мг (0.2 %). 

Хлориди (2. 4. 4). Н е  більше 0.033 % (330 ррт ). 3 мл роз
чину S доводять водою Р по об'єму 1 5  мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на хлориди. 

Сульфати (2. 4. /З). Не більше 0.25 %. 1 .2 мл розчину S 
доводять водою дистll.1ьованою Р до об'єму 1 5  мл 
Опержаний розчин має витримувати випробуван ня на 
сульфати . 



Кальцію лактат пентarідрат 

Арсен (2.4.2 . . метод А). Не більше 0.0004 % (4 ррт).  

5 "ІЛ розчину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Барій. до 1 0  МЛ розч ину S додають 1 0  мл розчину 
кальцію су.lьфаmу Р. Через 1 5  хв опалесuенuія одержа
ного розчину не має переВl1шувати опалесuенuію 
суміші 10 "ІЛ розч ину S і 10 мл води дистильованої Р. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.02 % ( 200 ррт ). 50 мг суб
станuїі розч иняють у 5 МЛ кис.lOти хюристоводневої 
розведеної Р і  доводять об'єм розч ину водою Р до І О  мл. 
Одержаний РОЗЧ І ІН має ВlIТРII\lувати вип робування на 
зал ізо. 

Магній і лужні метали, Не більше 1 . 5 %. 1 .0 г субстан uії 
розч иняють у 1 2  мл кислоти хлористоводневої розведе
ної Р, К�fП'ятять протягом бли зько 2 хв і додають 20 мл 
води Р, І г амонію х.lOрuду Р, 0. 1 мл розчину метилово
го червоного Р. До одержаного розч ину додають розчин 
ШlJіаку РОJ6еденuй Р / до переходу забарвлення індика
тора і ше 2 мл надл иш ку, нагрі вають до кипіння і в 
киплячий розч ин додають 50 мл гарячого розчину 
амонію оксалату Р. Витрим ують протягом 4 год, дово
ШJТЬ об'єм розч ину водою Р до 1 00 мл і фільтрують 
крізь підхожий фільтр. До 50 мл фільтрату додають 
0.25 мл кислоти сірчаної Р, вип арюють насухо на во
дя ній бані та спалюють до постійної маси при теr.ш е
ратурі 600 Ос. Маса сухого зал и ш ку не має переви щу
вати 7.5 мг. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.002 % 
( 20 ррт). 1 2  мл розч ину S мають витримувати ВIfПРО
бушшня на важкі метал и .  Еталон готують із викорис
танням етаЛОItНОго розчину свиНl(Ю (/ ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуваниі (2.2.32). Не більше 2.0 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать при температурі 200 ос 

КІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстан uії розч иняють у сум і ш і  3 мл кислоти 
х.іlOристоводневої розведеної Р і 20 мл води Р, кип 'ятять 
протя гом 2 хв, охолоджують і доводять об'єм розч ину 
водою Р до 50 мл. Визначення кальuію про водять ме
тодом комплексометричного титрування (2. 5. / І). 

І мл 0. / М розчину натрію едетату відповідає І 0.0 І мг 
СаСО). 

КАЛЬЦІЮ ЛАКТАТ ПЕНТАГІДРАТ 

Саlcіі lactas репtаl1уdгісus 

САКІим LACTATE PENTAH}'DRATE 

М.м. 2 18.2 (безводна речовина) 

Кальuію ла ктат пентагідрат .'І<l ісТlПЬ не менше 98.0 % і 
не більше 1 02.0 % кальuію біс( 2-гіДРОКСlf пропаноату) 
або сум і ш і  кал ьuію ( R) - ,  (S)- і ( RS) -2-гіnрОКСI1-
пропіонатів, у перерахунку на суху реЧОВlf Н У. Суб
станuія містить не менше 22.0 % і не більше 27.0 % во
ди, визначеної втратою в масі при висуш уванні .  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис, Кристал і ч н и й  або гранульова н и й  порошок 
білого або майже білого кольору. Злегка Вlf вітрюється. 

Розчинність, Розчинний у воді Р, легко розчинний у 
ки плячій воді Р, дуже мало розч инний у 96 % сnирті Р. 

ІДЕ НТИФІ КАЦІЯ 

А. Субстан uія має витримувати вимоги ви пробува ння 
" Втрата в масі при висушуванні",  я к  зазначено в 
розділі "Випробуван нн на чистоту". 

В. Субста нuія дає реакuію на лактати (2. 3. /). 

С. Субстан uія дає реакuію (Ь) на кальuій (2.3. /). 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії нагріваючи розчиняють у 
воді, вільній від вуглеl(Ю діоксиду, Р, охолоджують і до
водить об'єм РОЗЧ IfНУ тим сам им P03LI I IН HI1KOM дО 
1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S за ступенем кала
мутності не має пере ви щувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод /І). Забарвлен ня 
розч ину S має бути не інтеНСlІвн і ш и м  33 еталон ВУ6. 

Кислотність або л)'жність. До I U  мл РОЗЧ ІІНУ S додають 
0. 1 мл розчину фенолфталеїн)' Р і 0.5 мл О. О/ М розчиНІ' 
КllСЛОl1lи хлористоводневої; розч ин безбарвн и й .  Роже
ве забарвлення розчину має з'я витися при додаванні 
не більше 2.U мл 0. 0/ М розчину наmрію гідроксиду. 

Леткі жирні КИСЛОТИ. 0.5 г субстан uії перемішують із 
І мл кис.![Оти фосфорної Р у колбі місткістю 1 00 мл із 



притертою скляною пробкою. Колбу закривають і 
обережно нагрівають п ри те�1Пера1)'рі 50 ОС протягом 
10 хв; відразу п ісля відкривання колби не має відчува
тися неприємний запах, подібний до запаху нижчих 
жирних кислот. 

Хлориди (2.4.4). Не більше 0.О2 % (200 ррт). 5 мл роз-

Кальцію хлорид гексагідрат 

КАЛЬЦІЮ ХЛОРИД ГЕКСАГІДРАТ 

Саlcіі chloridum 11exahydricum 

чину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний CALCIUM CHLORIDE НЕХАНН)ЯАТЕ 

розчин має ШПРlІ мувати ви пробування на хлориди. 

Сульфати (2 .4. /3). Не більше 0.04 % (400 ррт). 7.5 мл 
розчину S доводять водою дUСllllцьованою Р до об'єму 
1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Барій. До ІО мл розtlИНУ S додають І мл розчину 
кальцію С)�1ьфаmу Р. Через 1 5  хв опалесuенuія одержа
ного РОЗЧ ІІ НУ не має перевищувати опалесuен uію 
суміші 10 мл РОЗЧ І ІНУ S і 1 мл води дисти.1ьованої Р. 

Важкі метали (2. 4.8, .�Iemoд А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт).  1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.005 % (50 ррт).  4 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Магній і солі ЛУЖІШХ металів. Не більше І %. До 20 мл 
розчину S додають 20 мл води Р, 2 г а.�1Онію X!lориду Р, 
2 мл розчину аміаку розведеного Р /. Одержаний розчин 
нагрівають до кипіння і в киплячий розчин додають 
40 мл гарячого розчину а.�1Онію оксалату Р. Витриму
ють протягом 4 год, доводять об'єм розчину водою Р до 
100.0 мл і фільтрують. До 50.0 мл фільтрату додають 
0.5 мл кислоти сірчаної Р. Випарюють насухо і спалю
ють до постійної маси при температурі 600 ас Маса 
сухого залишку не має перевишувати 5 мг. 

Втрата в масі ІІРИ висушуванні (2.2.32). Не менше 
22.0 % і не більше 27.0 %. 0.500 г субстанuії сушать при 
температурі 1 25 ОС 

К ІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.200 г субстанuії розчиняють У воді Р. доводять об'єм 
розч ину тим самим розчинником до 300 мл. Визна
чення кальuію проводять методом комплексометрич
ного титрування (2.5. / /). 

І мл 0. / М розчину натрію едетату відповідає 2 1 .82 мг 
С6Н1оСаО". 

_________________________________ N 

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше О.ООО І % ( І  ррт). 
І г субстанuії має витримувати випробування на арсен. 

СаСIІ,6НІО М.м. 219 . 1  

Кальuію хлорид гексагідрат містить не  менше 97.0 % і 
не більше 1 03.0 % СаСI2,6Н2О. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ОПІІС. Кристалічна маса білого кольору або безбарвні 
кристали.  

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у 96 % Сl1ирmі Р. 

(Замерзає при температурі близько 29 аС). 

JДЕНТИФ І КАШЯ 

А. Розчин S. приготований, як зазначено в роздіЛІ 
"Випробування на чистоту". дає реакuію (а) на хлори
ди (2.3. /). 

В. Субстанuія дає реакuїі на кальuій (2.3. /). 

с. Субстан uія має витримувати вимоги, зазначені в 
розділі " Кількісне визначення". 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧІІН S. 1 5.0 г субстанuії розчиняють у воді, ві.lьніЙ 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій із води дистильо
ваної Р, і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником по 1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S має бути прозорим. 

Кольоровість РОЗЧІІНУ (2.2. 2, метод 11). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон Уь' 

Кислотність або лужність. До 1 0  мл свіжоприготовано-
го розчину S додають 0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р. 
Якщо розчин забарвлюється в червоний колір. роз
чин знебарвлюється при додаванні не більше 0.2 мл • 

О. О/ М розчину кислоти хлористоводневої Р. Я кщо роз
чин безбарвний, червоне забарвлення з'являється ПРІІ 
додаванні не більше 0.2 мл 0. 0/ М розчину наmрію гід
роксиду. 

Сульфати (2. 4. 13). Не більше 0.02 % (200 ррт).  5 мл 
розчину S доводять водою дистильованою Р до об'єму 
1 5  мл. Одержаний розчин  має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Алюміній. До 1 0  мл розчину S додають 2 мл розчин)' 
амонію X!lориду Р, І мл розчину a.�liaKY розведеного Р / і 



КIlП 'итить; РОЗЧИН не має кала\lутніТI1 і не має утворю
ватися ОСад. 

Якшо субстанuія призначена для ВllроБНl1uтва роз
чинів для діал ізу, вона має ВИТРll \lуваПI Вllпробування 
на аЛЮJ\l і н ій (2. 4. 1 7). Не більше 0.000 1 % ( 1  ррт). 

4 г субстанuії розчини ють у 100 мл воои Р і додають 
1 0 1\1.'1 аl{еmаП1110го буферного розчину рН 6. О Р. Одержа
ниil розч ин  має ВНТРI1 '\lуваПI випробування на 
алюм іній .  Я к  еталон ви користовують СУ'\l іш 2 1\IЛ ета
.'lОнного розчину алюмінію (2 ррт АО Р, 1 О мл ацетат
ного буферного РОЗ'fllНУРН 6. 0 Р і 98 мл води Р. Як холо
СПІ Й Р0 3ЧІІ Н ВIІКОРI1СТОВУЮТЬ суміш 10  МЛ ацетатного 
буферного розчину рН 6.0 Р і 100 І\ІЛ води Р. 

Барій. До 10 мл розчину S додають 1 І\ІЛ розчину І{аль
[(ію су Іьфаmу Р. Через 1 5  хв опалесuенuія одержаного 
Р0 3Чl lНУ не має переВlІ шуваТIІ опалесuенuію суміші 
10 МЛ роз'ш ну S і 1 \ІЛ вuои дистU. /ьованоі Р. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.00 1 % (l О ррт) .  10 мл розчи
ну S мають RlПРlІмуваПI Вllпробування на залізо. 

Магній і JІУЖНЇ ме га:lИ. Не більше 0.5 %. До суміші 
20 мл розч 11 ну S і 80 І\т воои Р додають 2 г О!.lОнію хло
риоу Р і  2 МЛ розчину а.міаку розведеного Р/, нагрівають 
до Кl1піння і в киплячий РОЗЧI1 Н додають гарячий роз
чин 5 г аJllОнію оксалату Р у  75 мл води Р. Витримують 
протягом 4 го'!. доводять об'єм розчину водою Р до 
20О M fI  і фільтрують крізь п ідхожий філ ьтр. До 100 мл 
філ ьтрату додають 0.5 мл кислоти сірчаної Р. Випарю
ють насухо на водя ній бані та спалюють до постій ної 
маси при температурі 600 0С Маса сухого зал ишку не 
має перевишувати 5 мг. 

Важкі мега.llИ (2. 4. 8, .�tеП10д А). Не більше 0.002 % 
(20 PPl11 ). 1 2  І\ІЛ розчину S мають l3IпримуваТI1 випро
бування на вая-.кі метали .  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е НН Я 

0.280 г субстан uії розчиняють у НЮ мл води Р. Визна
чеН�IЯ кальuію проводять методом КОI\ІП 1Jексометрич
ного титрування (2.5. J 1). 
І 1\IЛ 0. / .'11 розчин)' натрію едетату відповідає 14.70 мг 
CaClz,2HzO. 

МАРКУВАННЯ 

У необхіДН IІХ випадках зазначають: 
- субстан uія придатна для Вl1робюштва розч инів дЛЯ 

діаліз}. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У повітронеПРОНIJ КНОМУ контей нері. 

________________________________N 
Арсен (2 .4. 2, _"еmоо А). Не більше 0.000 1 5  % ( 1 .5 ррт). 
0.67 г субстанuії мають витри мувати випробування на 
арсен.  

Кислота бензойна 

llинк (2.4.290). Не біл ьше 0.007 % (70 ррт). 0.67 г суб
станиїі розчиняють у 1 0  МЛ води Р. Одержани й  розчин 
I\ІаЄ витри мувати випробування на uинк. 

КИСЛОТА БЕНЗОЙНА 

Acidum benzoicum 

ВЕNZОІСАПD 

М.М. 1 22. 1 

Кислота бензойна м істить не менше 99.0 % і не більше 
1 00.5 % бензолкарбонової кислоти. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Опис. Кристалічний порошок білого кол ьору або без
барвні кристал и,  без запаху або з дуже слабким спе
uифічним запахом 

Розчинність. Мало розчинна у воді Р, розчинна в кип
лячій воді Р, легко розчинна в 96 % сnирті Р, ефірі Р і  
жирних оліях. 

IдЕНТИФI КАШЯ 

А. Температура плавлення (2.2. 14). Від 1 2 1  ОС до 1 24 ос 
В. Розчин S, приготований, як  зазначено в розділ і 
"Випробування на чистоту", дає реакuію (а) на бензо
ати (2.3. /). 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у 96 % спирmі Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинн иком до 
1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод 11). Розч ин S має 
бути безбарвним. 

Речовини, що легко 06в)тлюються. 0.5 г субстанuії, 
струшуючи. розчиняють у 5 МЛ кислоти сірчаної Р. За
барвлення одержаного розчину через 5 хв l\Іає бути не 
інтеНСJшніШИI\І за еталон У5 (2.2. 2, метод /). 



Кальцію хлорид дигідрат 

нагрівають до Кllпіннн: розч ин не має каламутніти і не 
має утворюватися осад. 

Якшо субстанuін призначена для виробниuтва роз
Чl Ін ів Д.'1Я діалізу, вона має витрl lмувати випробування 
на алЮ\lіній (2.4. Т 7). Не більше 0.000 І % ( 1  ррт) .  

6 г субстанuїі розч иняють у ІОО мл води Р і додають 
1 0  �ІЛ ацетатного буферного розчину рН 6. 0 Р. Одержа
НІІЙ розчин має Вlпрll �1увати вип робування на 
алЮl\lініЙ.  Як еталон ви користовують суміш 2 мл ета
лонного розчину а. 1Ю.�lінію (2 ррт АО Р, 1 0  мл ацетат
ного буферного розчину рН 6. 0 Р і  98 мл води Р. Як холо
СПіЙ розч ин ВІІКОРИСТОВУЮТЬ суміш 1 0  мл аuетаmного 
буферного рОJчиНJ' рН 6. 0 Р і  1 00 М 'І  води Р. 
Барій. До 1 0  мл розчину S додають І мл розчину 
ка.lьцію сульфату Р. Через 1 5  хв опалесuенuія одержа
ного розчину не J\IaE переви шувати опалесuенuію 
сум і ш і  10  мл розчину S і І мл води дистИ lьованої Р. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.0007 % (7 ррт) .  10 мл розчи
ну S мають витри мувати ви пробування на залізо. 

Магній і лужні метали. Не більше 0.3 %. До суміші 
20 мл розчину S і 80 мл води Р додають 2 г амонію хLO
риду Р і  2 мл розчину а,.,іаку розведеного Р Т, нагрівають 
до ки піння і в киплячий РОЗЧ І ІН додають гарячий роз
чин 5 г амонію оксалату Р у  75 мл води Р. Витримують 
протягом 4 ГОД, доводsпь об'єм розчину водою Р до 
200 мл і фільтрують крізь підхожий фільтр. До 1 00 мл 
фі lJьтрату додаю гь 0.5 мл кислоти сірчаної Р. Випарю
ють насухо на водя ній бані та спалюють до постійної 
маси при температурі 600 ос Маса сухого залишку не 
має перевишувати 5 мг. 

Важкі меТaJlИ (2.4. 8, .метод А).  Н е  біл ьше 0.00 15  % 
( 1 5 ррт) .  12 мл розчи ну S IІfають витримувати випро
бування на важкі  метал и.  Еталон готують із викорис
таНННI\1 ета.ІОнного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

К ІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.2ио г субстанuії розч иняють у ІоО мл води Р і визна
чення кальuію проводять методом комплексометрич
ного титрування (2.5. / /). 

І мл 0. / М розчину натрію едетату відповідає 2 1 .9 1  мг 
CaCIz,6HzO. 

МАРКУВАН НЯ 

У необхідних випадках зазначають: 
- субстанuія придатна Д.IJ Я вирuбниuтва розчинів для 

діал ізу. 

_________________________________ N 
Арсеll (2.4. 2, .ІІШ1l0д А). Не більше 0.000 1 % ( 1 ррт ).  І г 
субстанuії IІ1аЄ БlIТРll�lувати Вl1пробуванн�r на арсен.  

ЦИНК (2.4.290). Не більше 0.005 % (50 ррт) .  1 г суб
станиїі розчиняють у Ю мл води Р. Одержаний розч ин 
має IнпримуваТI1 вип робування на uи нк. 

КAJIЬЦІЮ ХЛОРИД ДИГІДРАТ 

Са1сіі cJ1Joridum diJl)ldricu m  

CALCllJM CHLORlDE DIHJ VRATE 

CaClz,2HzO I\1.М. 147.0 

Кальuію хлорид дигидрат містить не менше 97.0 % і не 
біл ьше 1 03 .0 % СаСІ2,2Н 2О. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Опис. Кристалічний порошок білого КОЛЬОРУ. Гігро
скоп ічний. 

РОЗЧIІНність. Легко РОЗЧI1ННl l і і  у воді Р, РОЗЧJl ННl1 і l  у 
96 % спирті Р. 

IдЕНТИФІ КАШЯ 

А. Розчин S, приготован ий.  як зазначено в розділі 
"Випробування на чистоту", дає реакuію (а) на хлори
ди (2.3. /). 

В. Субстанuія дає реакиії на кал ьuій (2. 3. Т). 
с. Субстанuія має витримувати вимоги , зазначе ні  в 
розділі "Кількісне визначеннн". 

ВИП РО БУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

РОЗЧИН S. І О.О г субстанuїі розч иняють у воді, виьніи 
від вуглецю діоксuду, Р. приготованій і"3 води dисmu lЬО
ваної Р, і доводять об'єм ро"3Чи ну 1 1 1 1\1 самим розч ин
ником до 1 00 мл . 

Прозорість РОЗЧИНУ (2. 2. Т). Р0 3ЧІ ІН S має бути прозо
рЮ1. 

Кольоровість РОЗЧИНУ (2.2.2, .метод 11). Забарвлення 
розч ину S має БУТI1 не інтенси вніш им за етаЛОIi У6. 

Кислотність а60 лужність. До 1 0  мл свіЖОПРl1готовано-
го розч ину S додають О. J мл розчин)' ФенолjЮlО.,tеїну Р. 
Якшо рОJЧИН забарвл юється в чеРВОНI І ЇІ колір, р03-
чин знебарвл юється при додаван ні не більше 0.2 М.'1 
0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої Р. Я кшо р03- r 

чин безбарвниїl .  червоне забарвлення з'нвляється пр" 
додаванні не більше 0.2 мл 0 .0/ М розчину натрію 
гідроксиду. 

Сульфати (2.4. ІЗ). Не більше 0.03 % (300 РРП1). 5 мл 
розчин� S доводять вадою дисmи Іьованою Р до об'Є �IУ 
1 5  мл . ОдержаНІІЙ РОЗЧI1 Н має ВlПРlfм)"вати Вlfпробу
ван ня на сульфаПI. 

Алюмівій. До І() мл розчину S додають 2 мл розчин)" 
амонію Х'lориdу Р. І м IJ розчину aNiaKY розведеного Р Т і 



ки п'ИПIТЬ; розч и н  не !\laЄ калаJl.lутніl И і не має утворю
ватися осад. 

Якшо субстан uія при значена для Вllробюштва роз
ч инів 1lЛя діалізу. вона має витри мувати Вllпробування 
на 1L1 Ю\l іній (2. 4. 17). Не біл ьше 0.000 1 % ( І  ррт).  

4 г субстанuії Р0"3ЧII I-ISIЮТЬ у 1 00 �ІЛ води Р і додають 
І () !\ІЛ ацетатного буферного розчин)' рН 6. 0 Р. Одержа
ниіі РОJЧ И Н  має витри мувати ви пробування на 
1LlЮ�1ініі і .  Як eT1L'10H викор"стовують СУ�l іш 2 І\ІЛ ета
лонного розчину а lюмінію (2 ррт АО Р. І О мл ацетат
ного буфеРllого розчину рН 6. О Р і 98 мл води Р. Як холо
СНl іі р0 3'1IIН ви "ористовують суміш 10 мл ацетатного 
буферного ро JЧИН), рН 6. 0 Р і 1 00 мл воои Р. 

Б<lРій. До 1 0  МЛ рОJЧI ІНУ S додають І мл розчину ка./Ь
/(ію С),. lьфату Р. Через 15 хв опалесuенuія одержаного 
РОЗЧІ ІНУ не мас переВlІ шуваТJI опалесuенuію суміші 
ІО мл РОЗ'I І1 НУ S і І мл води Qисти /ьованої Р. 

Зa.l,іJО (2 .4. 9). Не більше 0.00 1 % ( І О ррт ) . 1 0  мл РОЗЧІІ
ну S \JaЮТЬ витр"муваНI випробування на залізо. 

Магній і лужні ме rашt. Не більше 0.5 %. До СУl\l іші 
20 мл розчину S і 80 �ІЛ воои Р додають 2 г шtOнію хло
риду Р і 2 МЛ розчину a.'fiaKY розведеного РІ, нагрівають 
до кипіння і в киплячи і-j розчин  додають гарячий роз
чин 5 г а.монію оксалату Р у  75 мл води Р. Витримують 
протягом 4 гол. ДОВОШІТЬ об'єм розчину водою Р до 
200 1\1' ] і фільтрують крізь підхожий фільтр. До І ОО мл 
фільтрату додають 0.5 мл кислоти сірчаної Р. Випарю
ють насухо на водя ній бані та спалюють до постійної 
маси при температурі 600 "С М аса сухого залишку не 
має перевишувати 5 мг. 

Важкі метали (2.4.8, Л1(!J1100 А). Не більше 0.002 % 
(2() ррт).  1 2 мл розч ину S маюп, ВlІтримувати випро
бування на важкі мепu т .  Етапон готують із викорис
танням ета. ІОнного розчину свиНl(Ю (2 ррт РЬ) Р. 

КІЛЬКІС Н [  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.280 г субстанuії рОЗ4 I1НИЮТЬ у 1 00 мл води Р Вюна

"СННИ кал ьuію ПРОІЮШІТЬ методом КО�lПлексометрич
вого ппрування (2.5. / /). 

І мл 0. / fI.I рm'lИНУ натрію едеmаПl)' відповідає 14.70 мг  
CaClz,2HzO. 

МАРКУВАН НЯ 

У необхідНIІХ /шпадках зазначають: 
- субстаНLLіи ПРl lдатна ДЛSІ ВllроБНll Uтва розчинів 1lЛя 

діалізу. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У повітронеПРОНIfКНОМ� контеіінері . 

_________________________________ N 

Арсен (2 .4. 2. л,єmоо А). Не більше 0.000 1 5  % ( 1 . 5 ррт ) . 
0.67 г субстанції I\JaЮТЬ витри мувати випробуван ня на 
арсен. 

Кислота бензойна 

llинк (2.4.290). Не більше 0.007 % ( 70 ррт).  0.67 г суб
станцїі розч иняють у 1 0  мл води Р. ОдержаН lН1 розчин 
має витримувати випробування на LLИНК. 

КИСЛОТА БЕНЗОЙНА 

Acidum benzoicum 

BENZOIC АСЮ 

М.м. 122. 1 

Кислота бензойна містить не менше 99.0 % і не більше 
1 00.5 % бензолкарбонової кислоти 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристал и, без запаху або з дуже слабким спе
llифіЧНI-I М запахом. 

Розчинність. Мало розчинна у воді Р, розчинна в кип
лячій воді р, легко розчинна В 96 % спирті Р, ефірі Р і  
жирних оліях. 

ІДЕ НТИФІ КАШЯ 

А. Температура плавлення (2.2. 14). Від 1 2 1  ОС до 1 24 ос 

В. Розчин S, приготований, як зазначено в розділі 
" Випробування на чистоту", дає реакuію (а) на бензо
ати (2.3. І). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстаНllїі розчиня ють у 96 % спирт і Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
1 00 мл . 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, _метод 11). Розчин S шІє 

бути безбарвним. 

Речовини, що легко 06В)ТЛЮЮThСЯ. 0.5 г субстаНllії, 
струшуюч и,  розчиняють у 5 мл кислоти сірчаної Р. За
барвлення одержаного розчину через 5 хв має бути не 
інтенсивнішим за еталон Ys (2.2.2, .метод /). 



Кислота винна 

Речовини, шо окиснюються. 0.2 г субстанuії розч иня
ють у І О  М Л  ки плячої води Р, охолоджують, струшують 
і фільтрують. До одержаного фільтрату додають І мл 
кислоти сіР'lаної розведеної Р і 0.2 мл 0. 02 М РОЗ'lину 
ка '1 ію перманганату: рожеве забарвлення розч и ну має 
зал и шатися протягом не менше 5 хв. 

Галогенпохідні й галогенід ••. Не більше 0.03 % (300 ррт). 

Увесь скляний посуд _'IGЄ бути ві.'lьншt віо хлориdів. д'ІЯ 
цього посуд витримують протягом НО'lі в розчині 
500 гlл кислоти азотної Р. про.мивають водою Р і збе
рігають заповненим водою Р. Рекомендується для дано
го вunробування використовувати окремий скляний по
суд. 

РОЗ'lИН (а). 6.7 г субстанuії розч и няють у суміші 40 мл 
/ М РОЗ'lИНУ натрію гіdроксиду і 50 мл 96 % спирту Р і 

доводять об'НI розч и ну водою Р до 1 00.0 мл . До 1 0.0 мл 
одержаного розч и ну додають 7.5 мл РОЗ'lину натрію 
гідроксиду розведеного Р, 0. 1 2 5 г нікель-алюмінієвого 
сплаву Р і  нагрівають на водя ній бані протягом 1 0  хв. 
Розч и н  охолоджують до кі м н атної те мператури і 
фільтрують у мірну колбу J\tiсткістю 25 мл. Зал ишок на 
фільтрі п ромивають трьома п орuія м и ,  по 2 мл кожна, 
96 % спирту Р. Об'єм розчи ну в колбі доводять во
дою Р до 25.0 мл . Одержаний розч и н  викори стовують 
дЛя приготува н ня розч и ну А. 

РОЗ'lИН (Ь). Готують аналогічно до розч ину (а) без суб
станиії. Одержа н и й  розч и н  використовують дЛя при
готування розч ину В. 

У чотири мірні колби місткістю 25 мл додають по 
10 мл розч и ну (а),  1 0  мл розч и ну (Ь), 10 мл еталонного 

РОЗ'lину хлориду (8 ррт СІ) Р (зазначений розч и н  вико
ристовують дЛя приготування розч и ну С) і ІО мл во
ди Р. У кожну колбу додають 5 мл Р03'1ИНУ зал;за(///) 
амонію сульфату Р 5 і перемішують. До одержаних роз
чинів краплями, перемі шуючи обертал ьними рухами, 
додають п о  2 мл кислоти азотної Р, 5 мл Р03'1ину 
рmуті(//) тіоціанату Р. Колби струшують і вміст кож
ної колби доводять водою Р до об'єму 25.0 мл .  Одер
жані розчини (розч ин А, розчин В, розчи н  С і  компен
саuійний розчин)  витри мують у водя ній бані при тем
пературі 20 ас п ротягом 1 5  хв. Вим ірюють оптичну гу
сТІШУ (2.2.25) розчину А за довжи ни хвилі 460 нм,  ви
кори стовуючи як компенсаuі йний розчи н розч ин В, і 
оптичну густи ну розчи ну С, ви користовуючи як ком
пенсаuійний розч и н  розчи н  із 10 мл води Р. Оптична 
густи на розч и ну А не має перевищувати опти чну гус
тину розч ину С. 

Важкі метали (2. 4. 8 . . метод В). Не біл ьше 0.00 1 % 
( 1 0 ррт ). 12 мл розч ину S мають витрим увати випро
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис
танням 5 мл еталонного РОЗ'lину свинцю (/ ррт РЬ) Р і  
5 мл 96 % спирту Р. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстан uії. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

0.200 г субстан uїі розч иняють у 20 мл 96 % спирту Р і  
титрують 0. 1 .'1-1 РОЗ'lllНОМ наmрію гідроксиду до перехо-

ду забарвлення віл жовтого до фіолетово-червоного, 

використовуюч и як інди катор 0. 1 мл рОЗ'lину феноло
вого 'Іервоного Р. 

1 мл 0. 1 М РОЗ'lину натрію гідроксиду відповідає 

1 2.2 1 м г  C,H60z. 

КИСЛОТА ВИННА 

Acidum taгtaricum 

ТАВТАRlС АСІО 

М.м. 150. 1 

Кислота винна містить не менше 99.5 % і не більше 
1 0 1 .0 % (2R,3R)-2,3-ди гіпроксибутандіонової кислоти, 
у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 

кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Дуже легко розчи н на у воді Р, легко роз
чи нна у 96 % спирті Р. 

ЩЕНТИфl КАШЯ 

А. Розч и н  S ,  приготовани й ,  як зазначено в РОЗДІЛІ 

"Вип робування на чистоту", має сильн окислу реакuію 

(2.2.4). 

В. Субста нuія дає реакиїі на тартрати (2.3. 1). 

ВИ П РО БУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у воді дистИIlbО
ваній Р і доводять об'єм розч и ну ти м самим розчинни

ком до 50 мл. 

Прозорість розчину (2. 2. 1). Розчин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, Аlеmод //). Забарвлення 
розч и ну S має бути не інтенсивнішим за еталон Уь. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 1 2.00 до + 1 2 .80. 

5.00 г субстан uії розчи н я ють у воді Р, доводять об'єм 

розчи ну тим сами м  розч и н н и ком до 25.0 мл. 

Кислота щавлева. Не більше 0.035 % (350 ррт), у пере
рахунку на кислоту щавлеву безводну. 0.80 г субстанuії 



розчинSlЮТЬ У 4 J\ІЛ води Р, додають З мл кислоти хло
рисmово()невої Р і \ г l(lIHK)' Р У гранулах. Кип 'ятять 
протягом \ хв і витримують протягом 2 хв. Надосадову 
рідину переносять у пробірку, ШО містить 0.25 мл роз
чину \о г/л фені.lгідраJUНУ гідРОХlOриду Р, і нагрівають 
до кипіння . Одержаниіі рОЗЧ IІН шюшко ОХОЛОДЖУЮТЬ, 
переносять у мірниіі uиліндр і додають рівни й об'о,l 
кис.lOmи ХlOрuстоводневої Р і  0.25 1\1.'1 розчину 50 г/л 
"а./ію феРlщіаніду Р. Стр} шують і витрим) ЮТЬ протя
гом ЗО хв; рожеве забарвлення рОЗЧ IІНУ має бути не 
інтенсивнішим за еталон, приготований паралельно з 

випробовуваНІІМ РОJЧИНОМ із ви користання м 4 мл 
розчину 0. \ г 1-1 "ис.lOПlи щавлевої Р. 

Хлориди (2 .4. 4). Не більше 0.0 \ % ( \  ОО ррт) .  5 мл роз
чину S ДОВОДЯТЬ водою Р до об'НI)' \ 5  мл. Одержаний 
P03LII1 H має витримуяати Вll пробування на хлориди. 

С)'льфати (2. 4. /3). Не більше 0.0 \ 5  % ( \ 50 ррт).  10 мл 
розчину S доводять водою дllстщьованою Р до об'єму 
1 5  мл Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Кальцій (2.4.3). Не більше 0.02 % ( 200 ррт).  До 5 мл 
розч ину S додають !{) мл розчину 50 г/л наmрію ацеmа
ту Р у воді дистильованій Р. Одержаний розчин має 
витримувати випробування на кал ьuіЙ .  

Важкі метали (2. 4.8, яеmод С). Н е  більше 0.00 1 % 
( \ О ррт). 2.0 г субстанuїі мають ВlІтримувати випробу
вання на важкі метали .  Еталон готують із ви користан
ням 2 мл ета юнного розчин)' свинцю ( JO ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.2 %. 
І .ООО г субстанuії сушать пр" температурі від 1 00 ОС до 
\ 05 ас 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Не більше 0. 1 %. Вюначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬК І С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.650 г субстанuії розчиняють у 25 мл води Р і  гитрують 
/ М розчиНО.�t наmрію гідроксиду до рожевого забарв
лення, ВИ КОРИСТОВУЮЧІІ я к  інди катор 0.5 мл розчину 
фено.lфmа./еїну Р. 

І мл / М розчину натрію гідроксиду відповідає 75.05 мг 
С4Н6О6· 

Кислота лимонна моногідрат 

КИСЛОТА ЛИМОННА 
МОНОГІДРАТ 

Асіdu ш  сіtгісuш 111011011уdгіСllШ 

CIТRIC AClD MONOHJ'DRATE 

М.м. 210. 1 

Кислота лимонна моногідрат містить не менше 99.5 % 
і не більше 1 00.5 % 2-гідрокси пропан- I ,2 ,З-трикарбо
нової кислоти , у перерахунку на безводну речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали або гранул и .  Ви вітрюється на повітрі. 

Розчинність. Дуже легко розчи нна у воді Р, легко роз
чи нна у 96 % сnирті Р. 

ІдЕНТИФI КАШЯ 

Перша ідентифікація: В, Е. 
Друга ідентифікація: А, С, О, Е. 

А. І г субстанuії розчиняють у \ о  мл води Р. Одержа
ний розчин пови нен мати С ИЛ ЬНОКI1СЛУ реакuію 
(2.2.4). 

В. І нфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuії, висуше
ної при тем пературі від 1О0 0С до 1 05 0С протягом 
2 год, має відповідати спектру фез кислоти лимонної 
.моногідрат),. висушеного за тих самих умов. 

с. Близько 5 мг субстанuїі додають до сум іші І мл оц
тового ангідриду Р і З мл піридину Р; з'являється чер
воне забарвлення. 

О. 0.5 г субстанuії розчиняють у 5 мл води Р, нейт
ралізують / М розчиНО.�t наmрію гідроксиду (близько 
7 мл), додають 1 0  мл розчину кальцію хлориду Р і  нагрі
вають до кипіння; утворюється білий осад. 

Е. Субстанuія має відповідати вимогам ви пробування 
"Вода", як зазначено в розліл і "Випробування на чис
тоту". 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). 2.0 г субстанuії розчиняють 
у воді Р і доводять об'єм розчину тим сами м  розчинни
ком до 10 мл.  Одержаний розчин має бути прозорим 



Кислота малеїнова 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод /І). Забарвлення 
рОЗЧIІНУ, приготованого, як зазначено у Вllпробуванні 
"Прозорість розчину", має бути не інтенси внішим за 
еталон У7' ВУ7 або GY7' 

Речовини, що легко обв)глюються. 1 .0 г субстанuії 
ПОJ\lішають у чисту пробірку, додають 1 0  мл кислоти 
сірчаної Р. Одержану сyr...lіш відразу нагрівають у во
дяній бані при температурі (90± 1 )  ОС протягом 60 хв і 
відразу ш видко охолоджують. Забарвлення одержано
го розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення 
суміші І мл червоного основного розчину і 9 мл жов
тОго основного розчину (2.2.2. метод І). 

Кислота щавлева. Не більше 0.036 % (360 ррт),  у пере
рахунку на кислоту шавлеву безводну. 0.80 г субстанuії 
розчиняють у 4 мл води Р, додають 3 мл кислоти хло
ристоводневої Р і І г цинку Р у гранулах. Кип'ятять 
протягом І хв і витримують протягом 2 хв. Надосадову 
рідину переносять у пробірку, ШО містить 0.25 мл роз
чину 1 0  г/л фенілгідрmину гідРОХJlориду Р, і нагрівають 
до кипіння. Одержаний рОЗЧ�I Н швидко охолоджують, 
переносять у мірний uиліндр і додають рівний об'єм 
кислоти хлористоводневої Р і  0.25 мл розчину 50 г/л 
калію фериціаніду Р. Струшують і витримують протя
гом 30 хв; рожеве забарвлення розчину має бути не 
інтенсивнішим за еталон, приготований паралельно з 
ви пробовуваним розч ином із використання м 4 мл 
розчи ну 0. 1 г/л кислоти щавлевої Р. 

Сульфати (2 .4. 13). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт).  2.0 г 
субстанuїі розчиняють у воді дистильованій Р і дово
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 30 мл. 
Одержаний розчин має витримувати ви пробування на 
сульфати. 

Алюміній (2. 4. 1 7). Якшо субстанuія призначена для 
виробниuтва розчинів дЛя діалізу, вона має витриму
вати ви пробування на алюміній.  Не більше 0.00002 % 
(0.2 ррт) .  

20  г субстанuії розчиняють у 1 00 мл води Р і додають 
10  мл Q/{епштного буферного розчину рН 6. 0 Р. Одержа
ни й розчин  має витримувати випробування на алю-

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. /4). Менше 0.5 МО/М І, 
я кшо субстан uія ПР�13начена для виробни uтва 
лікарських засобів для парентерального застосування 
без подальшого видалення бактеріальних ендоток
синів. 

КІЛ ЬК І С Н Е  В И ЗНАЧ ЕН НЯ 

0.550 г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р і титрують 
/ М розчино.м наmрію гідроксиду. використовуючи як 
індикатор 0.5 мл розчину фенолфmО'1еїну Р. 

І мл / М розчину натрію гідроксиду відповідає 64.03 мг 
С6НвО7· 

З Б Е Р І ГА Н Н Я  

У повітронепроникному контейнері. 

МАРКУВА Н Н Я  

У необхідних ви падках зазначають: 
субстанція вільна від бактеріальних ендотокси нів; 
субстанuія п ридатна для виробюштва розч и нів 
для діалізу. 

_________________________________N 

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше 0.000 1 % ( І  ррт). 1 .0 г 

субстанuії має витримувати ви пробування на арсен. 

КИСЛОТА МАЛЕЇНОВА 

Acidum rnаlеісит 

міній.  Я к  еталон використовують суміш 2 мл еталон- МALEIC АСІп 
ного розчину алюмінію (2 ррт АІ) Р, І О мл ацетатного 
буферного розчину рН 6. 0 Р і  98 мл води Р. Я к  холостий 
розчи н ви користовують суміш І О мл ацетатного бу
ферного розчину рН 6. 0 Р і 1 00 мл води Р. 

Важкі метали (2. 4. 8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт) .  До 5.0 г субстанuії окремими порuіями дода
ють 39 мл розчину натрію гідроксиду розведеного Р до 
РОЗЧlІнення і доводять об'єм розчину водою дистильо
ваною Р до 50 мл. 1 2  мл одержаного розчину мають ви
три мувати випробування на важкі метали.  Еталон го
тують із використанням еmа10нного розчину свинцю 
(1  ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. /2). Від 7.5 % до 9.0 %. Визначення прово
дять із 0.500 г субстанuії напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

М.м 1 16.1 

Кислота малеїнова містить не менше 99.0 % і не 
більше 1 0 1 .0 % (Z)-бутендіонової кислоти, у перера
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинна у воді Р і  96 % спирті Р, 
помірно розчинна в ефірі Р. 



JДЕНТИФІ КАШ Я  

А. 5 мл розч ину S .  приготованого, ЯК зазначено в роз
ділі " Випробування на чистоту", ДОВОДЯТЬ водою Р до 
об'єму І О  �fЛ. рН 0.1epJlo.3HOfO розч ину �шє БУПf мен
ше 2. 

В. На хроматогра"'lі випробовуваного розчину (Ь) .  
одержанііі  у Вl1проб� ванні " Кислота фУ�lарова", має 
виявлятися основна пляма на рівні основної ПЛЯМІІ на 
ХРО"ШТОГРdмі розчину порівнн ннн (а).  відповідна їй за 
РОЗ"l іром.  

с. 0. 1 г субст,шuії РОЗЧ І ІНЯЮТЬ у І О  мл води Р (розчин 
(а» . до 0.3 мл РОЗЧІІНУ (а) дОд<tЮТЬ розчин 10 м г  резор
цин)' Р у 3 �ІЛ кис.lОmu сірчанuї Р і нагрівають на во
дянііі бані ПРОТЯГОМ 1 5  хв; РUЗ'І И Н  безбаРВНIІН.  До 3 мл 
розчину (а) долають І мл бромної води Р. нагрівають на 
водянііj бані ми ВІІ..'13леннн брому ( 1 5 хв), нзгрівають 
до "-1Н1 іння і охолоджують. До 0.2 М І] одержаного роз
'1 I1НУ додають РО)Ч IНl І О  мг реЗОРl(ИН)' Р у 3 мл кис.IО/1lИ 
сірчаної Р і Jlагрівають на водя ній бані протягом 1 5  хв; 
з'являєтьсн фіолетово-рожеве забарвлення. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuїі РОЗЧІІНЯЮТЬ у воді Р і дово
ДЯТЬ об'єм РОJ'І І ІНУ ТИJ\І сами м розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S маЕ. бути прОЗ0р"м.  

Кольоровість розчину (2.2.2, .�,emoд /1). Забарвлення 
рОJЧИНУ S має бути не інтенсивніШIІМ за еталон У7• 

Кltслота фУ"'lарона. В ІІ JНa'le HHH проводять методом 
тонкошарової хроматuграфії (2.2.27), RИ КUРИСТОВУЮ
'111 як тонкиіі шар си.,ікагеJlЬ GF254 Р. 

Випробовуваниu розчин (а). 0.5 г субстанuії рОЗ'I ИНЯЮТЬ 
в ацетоні Р і доводять об'єм Р03ЧІІНУ тим самим роз
ЧIІННIІКОJ\l до 5 мл. 

ВИ1lробовувш/Uu розчин (Ь). І мл Вllпробовуваного роз
Ч И IlУ (а)  ДОВОДЯlb  т(еmОНО/l1 Р до об'єму 50 мл. 

Рmчин порівняння (а). :ю мг Фе3 КИСlОl7ll1 .�raлеїнової 
РО)'1 l 1 1іЯЮТЬ R а/(еmОIlї Р і доводять об'єм розчину ТІІ !\І 
са"'I І1 М РОЗЧ ИННІ1 КОl\І до 1 0  МЛ . 
РОJчин 1l0рівНЯl1НЯ (Ь). 1 5  МІ Фе] КUСIOI11И фрюрової 
РОЗ'І ІІНЯЮТЬ в {[цеmОIlї Р і доводять об'єм ро)чину l IlM  
саМIІ"1 ро)'І І І І  НІ 11 ком до І О  МЛ . 

Рuзчин порівНЯНIІЯ (cJ. З'Іlішують 5 1\1)( РОJЧІ ІНУ порів
няння (3) з 5 мл РO JЧI1НУ lюрівнн ннн (Ь). 

На '1інію стаРl) ХРОl\lзтографічної плаСТI1НКИ наноснть 
5 MI<JI ( 50О мкг) Вltnробовуваного рОЗЧJ1НУ (а) ,  5 мкл 
( І О мкг) Ulf llроБОllуваноro розч ину (Ь), 5 мкл ( 1 0 мкг) 
РU3ЧІІНУ поріАНЯННЯ (а) . 5 мкл ( 7 .5  "'ІКГ) розчину 
гюрівняння (Ь). і 10 I\І К.'1  ( І  О І\І КГ К11С!ЮТИ малеїнової і 
7.5 мкг КIІСЛОТlI ФУl\lарової) РОЗ'І І ІНУ lюрівняння (С) .  
ПлаСТIІ НКУ flOмішаЮl ь у ненаС l lчену камеру із суміш
шю розчи нників КLlСlОmа .\ІJ'lЮUlUна безводна Р - ХlО
рофор.\/ Р - буmано.l Р - гептан Р ( 1 2: 1 6:32:44) .  Коли 
фронт Р() ,чинн иків пройде 1 0  см від лінії старту, плас-

Кислота малеїнова 

ПІНКУ виймають із камери, сушать при температурі 
1 ОО ос протягом 1 5  хв та переглядають в УФ-с вітлі за 
довжини хвилі 254 Н"". 

На хроматограмі ви пробовуваного РОЗЧ ІІ НУ (а) пляма,  
відповідна кислоті фумарові й ,  має бути не інтен
сивнішою за відповідну пляму на хромзтограмі розчи 
н у  порівня ння (Ь) ( 1 .5 %). 

Резул ьтати аналізу вважаються BiporiдHIfMJI ,  якшо на 
хроматограмі ро)чину порівняння (с) виявляються дві 
ч ітко розділені плями. 

Залізо. Не більше 0.0005 % (5 ppm). До 10 мл РОЗЧІШУ 
S додають 2 мл кислоти х.ЮРИС/l10водневої розведеної Р 
і 0.05 1\111 бро.�tНОЇ води Р. Через 5 х в  надлишок бром) 
ВІШаляють струменем по вітря . додають 3 мл розчину 
калію mіоціанаmу Р і струшують. Еталон готують пара
лельно з випробовуваНИI\І РО)ЧШЮМ із ВJl користання м 
суміші 5 мл ema.'lOHHOгo розчину юлію ( /  ррт Fe) Р, 
І мл КИС.1Оти хлористоводневої розведеної Р, 6 мл во
ди Р і  0.05 мл бро.�tНОЇ води Р. Обидва розчини витри
мують протягом 5 хв; червоне "3абарвлення випробову
ваного розч ину має бути не інтенсивнішим за еталон.  

Важкі метали (2. 4. 8 . .  �Iemoд О). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0 ррт ). 1 .0 г субстанuії має витримувати Вlшробу
вання на важкі метал и. Еталон готують із використан
ням І мл еталонного розчину свинцю (/0 ррт РЬ) Р. 

Вода (2. 5. /2). Не більше 2.0 %. ВЮНRчення проводять 
з 1 .00 г субстанuії нап івмікрометодом. 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Не більше 0. 1 %. Внзначення 
проводнть з 1 .0 г субстанції. 

КІЛ ЬКІСН Е В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 500 г субстанuії розчиня ють у 50 мл води Р і титрують 
/ М розчино.'" натрію гідроксиду, ви користовуючи як 
і НlІІl катор 0.5  мл розчину фено./фmа.'lеїн)' Р. 

І МЛ / М розчину наmрію гідроксиду відповідає 58 04 мг 
С .. Н4О4• 

ЗБЕР І ГА Н Н Я  

У скли ному контейнері, у заХll шеному від світла Micui. 



Кислота фолієва 

КИСЛОТА ФОЛІЄВА 

Acidum [оlісит 

ЮLIС АСID 

М.М. 44 1.4 

Кислота фолієва м істить не менше 96.0 % і не більше 
1 02.0 % (2S)-2- [[4- [ [(2-аміно-4-0КСО- \ ,4-дигідропте
риди н-6-іЛ ) J\lетил )аміно[бензоїл [ аміно]пентандіоно
вої кислоти , у перерахунку на безводну речови ну. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок жовтуватого або оран
жевого кольору. 

Розчинність. Практично не рОЗЧIІННі:І у вооі Р і в біль
шості органічних розчинників. 

( Розчи няється в розведених кислотах 
лугів). 

IДЕНТИФI КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, В. 
Друга ідентифікація: А, С. 

розчинах 

А. 0.25 г субстанuії розч иняють у 0. 1 М розчині наmрію 
гіороксиду і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 25.0 мл . Питоме оптичне обертання 
(2.2. 7) одержаного розчину має бути від + 1 8  о до +22 о, 
у перерахунку на безводну речови ну. 

В.  На хроматограмі випробовуваного рОЗЧIfНУ, одер
жанНі у розділі "Кількісне ВlІзначення", час утри му
вання основного піка має відповідати часу утримуван
ня основного піка на хроматограмі розчину порі внян
ня (а) . 

с. Ви значення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи ТШХ n юстuнf..U 
із шаром силікагелю G Р. 

Випробовуваний розчин. 50 мг субстанuії розчиняють у 
суміші розчин а.міаку концентрований Р - .�lетанол Р 
(2:9) і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
розчи нників до НЮ мл. 

Розчин порівняння. 50 мг ФС] кислоти фолієвої розчи
няють у суміш; розчин а.міаку КОНl(ентрований Р - ме
танол Р (2:9) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчи нників до 1 00 мл . 

На лінію старту хроматографі'IНОЇ плаСТИН"1-І наносить 
2 мкл ( І  мкг) ви п робовуваного РО ЗЧИНУ і 2 мкл ( !  М Н) 
розчину порівняння. Пласти нку помішають у камеру 
із сумішшю РОЗЧ ИН Нllків розчин тІіак}' концентрова
ний Р - nРОllаНО.l Р - 96 % спирт Р ( 20:20:60). Коли 
фронт розчинників пройде 3/4 довжини плаСТlIН"" , її 
виймають із камери , сушать на повітрі та перегляда
ють в УФ-світлі за довжини ХВllлі 365 НІ\І .  

Н а  хроматограм і  Вllпробовуваного РОЗ'lШIУ має ВI1ЯВ
ЛЯП1СЯ основна пляма на рівні ОСНОВНОЇ плями на хро
матограмі розч ину порівняння,  відповідна їіl за 
розміром і флуоресuенuією. 

ВИП РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Супровідні домішки, Вll значен ня проводять методом 
ріди нної хроматографії (2.2.29). 

Виnробовуванші РОЗ'lин. 0. 1 00 г субстанuїї розч иня ють 
у 5 мл розчину 28.6 г/л натрію карбонат)' Р ї до ВОШІ гь 
об'єм РОЗЧИНУ руломою фaJОЮ до ! ОО.О мл . 2.0 мл 
одержаного РОЗЧІІНУ доводять рухомою фаюю до 
об'єму І 0.0 МЛ. 

Розчин nuрівняння (а). 0. \ ОО г ФС] Ю/СЮІІІИ фо /ісвої 
розчиняють у 5 мл розчину 28.6 г/л натрію карбона
ту Р і доводять об'єм РОЗЧИНУ рухомою фазою до 
1 00.0 мл. 2.0 мл одеРЖi:lНОГО розчину доводять рухо
І\ІОЮ фазою до об'єму 1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 20 мг кис юти mnероєвої Р роз
чиня ють у 5 І\ІЛ розчину 28.6 г/л наmр/ю карбонату Р і 
доводять об'єм розч ину рухомою фазою до 1 00.0 мл . 
1 .0 мл одержаного розчину зм ішують з 1 .0 мл розч ину 
порівняння (а) і доводять об'єм розчину рухомою фа
зою до 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (L). 2.0 мл ВlІl1ро60ВУВi:lНОГО ро зчину 
доводять рухомою фазою до об'ПIУ 20 .0 мл. 1 .0 мл 
одержаного РО3Ч ІШУ доводять рухомою фазою до 
об'єму 20.0 мл . 

Розчин lюрівняння (d). 1 0.0 м r  N-(4-mtінобеНЗОЇJ)-L
глутШl-lінової КИсЛО/1l/l Р РОЗЧIlf"lЯ ЮТЬ В І мл розчину 
28.6 г/л натрію карбонату Р і доводять об'єм розч ину 
РУХОМОЮ фазою до 1 00.0 мл.  1 .0 мл одержаного розчи
ну доводить рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл . 

Розчин 1l0рівllЯННЯ (е). \ 2.U мг кис.ютu 1l11lероєвої Р роз
чиняють в І мл розчину 28.6 г/л натрію карбонат)' Р і  
доводять об'єм розчину рухомою фаюю до \ 00.0 мл. 
1 .0 мл одержаного рОЗЧІ ІНУ доводить рухомою фюою 

ДО об'єму 1 00.0 !\ІЛ . 

Хроматографування проводить на ріди нному хрома
тографі з УФ-..'lетектором за таКІІХ умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.0 мм. заnовнена сфе
рич ним СИ. lікагеле-"t ОК1llИЛСllліJtЬНИ.�t д,ІЯ хромато
графії Р із розміром часток 5 мкм, із вм істом вугле
uю у приwеплен ій фазі 1 2 . 5  %. із питомою 
плоwею поверхні 350 MJ/r і розміром пор 1 О нм; 
рухома фаза: .�leтaHOJl Р - розч ин,  ШО містить 
1 1 . 1 6  г/л калію оuгідрофосфаmJ' Р і  5.50 г/л дикалію 
гідрофосфа/1l)' Р ( 1 2:88); 
ш видкість рухомої фази 0.6 млІхв; 
детектування за довжини ХВllлі 28() нм. 



Хроматографують по 5 МКЛ ви п робовуваного розчину 
та розч�tнів порівняння (Ь). (с), (d) і (е). 

Час хроматографуванни J\.шє буш у 3 рази більше часу 
утри мування кислоти фолієвої. 

При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утрим}вання п іків до піка кислоти фолієвої. час 
утримування якого близько 8.5 хв, мають бути : до
мішки А - близько 0.5, домішки В - бл изько 0.6, 
домішки С - близько 0.9. домішки Е - близько 1 .27, 
ДО!>tішки О - близько 1 .33. домішки F - близько 2.2. 

Хро!\штографічна система вважається придатною. як
шо коефіuієнт роmілення п ік ів  кислоти фолієвої і 
дш.l ішки О на хроматограмі розчину порівня ння (Ь) 
становить не менше 4.0. 

На хро I\штограмі  ви п робовуваного розчину плоша 
піка домішки А не має переви шувати плошу основно
го п іка на хроматограм і  розчину порівня ння (d) 
(0.5 %);  плоша піка доміШК�1 О не має перевишувати 
плошу основного піка на хром атограмі  розчину 
порівняння (е)  (0.6 %);  nлоша будь-якого іншого піка 
не має flеревишувати площу основного піка на хрома
тограмі розчину порі вня ння (с) (0.5 %) і сума плош 
усіх цих піків не має переви шувати 2 площі основного 
піка на хроматограмі розчину порівня ння (с) ( 1 .0 %). 
Не враховують піки. плоша яких становить менше 0. 1 
плоші основного піка на хроматограм і  розчину порів
няння (с) (0.05 %).  

Вода (2.5. /2). Від 5 .0 % до 8.5 %. Визначення п рово
дять із 0. 1 50 г субстанції. 

Сульфа11lа зола (2 .4. 14). Н е більше 0.2 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстан ції. 

КІЛ Ь КІС Н Е  ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять методом рідинної хромато
графії (2.2.29), як описано в розділі "Супровідні до
мішки". 

Поперемінно хроматографують 5 М КЛ  ВИflробовувано
го розчину і 5 МКЛ РОЗЧIIНУ порівняння (а). 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

у захишеному від світла місці. 

ДОМ І Ш КИ 

до.мішки. що кваліфікуються: А. В, С, D. Е. F. 

d�� H2N СО2Н 
А. (2S)-2-/ (4-амі нобензоїл )аміно]пентандіонова кис
лота (N-(4-амінобензоїл)-L-глутамінова кислота), 

Кислота фолієва 

О JcNH2 N І 
H,N)l� NH, 

В. 2.5.6-триамінопіриміди н-4( І Н)-он. 

о 

H2N � N І � н # N 
О Н СО2Н 

С. (2S)-2- [ [4- [ [ (2-аміно-4-0ксо- 1 .4-дигідроптериди н-
7-іл)метил)аміНО]бензоїлlаміно]пентандіонова кисло
та (ізофолієва кислота), 

N
�N�N

�CO'H 

)l . .  JL )  н 
н N N Nh 2 Н 

D. 4-( ( (2 -аміно-4-0ксо- 1 ,4-ДІі гідроптеРИДlі н-6-іл )ме
П1Л]ам іно]бензойна кислота (птероєва кислота), 

Е. (2S)-2- [ [4-[біс(2-амі но-4-0ксо- l .4-дигідроптери
ди н-6-іл )метил ]ам іно ]бензоїл ]ам іно І пентандіонова 
кислота (6-птеРИНілФолієва кислота),  

о 

5�:() СІ H N N N � 2 Н 
F. 2-аміНО-7-(хлорметил )птериди н-4( І Н)-он 



Кислота фосфорна концентрована 

КИСЛОТА ФОСФОРНА 

КОНЦЕНТРОВАНА 

Acidum phosphoricum concentratum 

PROSPHORICACID, CONCENTRAlfD 

Сульфати (2.4. 13). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт). 1 .5 г 
субстанuії доводять водою дистильованою Р до об'єму 
1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Арсен (2 .4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
7.5 мл розчину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Залізо (2 .4.9). Не більше 0.005 % (50 ррт). 3 мл рОЗЧИ-

М.м. 98.0 ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Кислота фосфорна кониентрована містить не менше 
84.0 % (М/М) і не більше 90.0 % (.111/.111) Нз РО4. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна сиропоподібна ї.дка рідина. 
П ри зберіганні при низьких теJ\шературах може за
тверднути у безбарвну кристалічну масу, яка не тане 
при температурі нижче 28 ос. 

Розчинвість. Змішується з водою Р і 96 % спиртом Р. 

( Відносна густина становить близько 1 .7 ) .  

IДЕНТИФIКАШЯ 

А. Субстанuію розводять водою Р. Одержаний розчин 
повинен мати сильнокислу реакuію (2.2 .4). 

В. Розчин S, приготований, як зазначено в РОЗДІЛІ 
"Випробування на чистоту", нейтралізований розчи
ном натрію гідроксиду розведеним Р, дає реакиії на фо
сфати (2.3. І). 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА ЧИСТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстанuії доводять водою Р до об'єму 
1 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, метод 11). Розчин S має 
бути безбарвним. 

РеЧQВИНИ, осаджувані аміаком. До І О мл розчину S до
дають 8 мл розчину аміаку розведеного РІ. Опалес
uенuія одержаного розчину не має переви шувати опа
лесuенuію суміші 1 0  мл розчину S і 8 мл води Р. 

Гіпофосфориста та фосфориста кислотн. До 5 мл роз
чину S додають 2 мл розчину срібла нітрату Р2, нагрі
вають на водяній бані протя гом 5 хв; не має бути 
видимих змін розчи ну. 

Хлориди (2.4.4). Не більше 0.005 % (50 ррт). 1 5  мл роз
чину S мають витримувати випробування на хло
риди. 

Важкі метали (2.4.8, .метод А). Не більше 0.00 1 % 

( І  О ррт). До 2.5 г субстанuії додають 4 мл розчину 
аміаку розведеного Р J і доводять об'єм розчину во
дою Р до 25 мл. 1 2  мл одержаного розчину мають ви
тримувати випробування на важкі метали.  Еталон го
тують із використанням еталонного розчину свинцю 

(1 ррт РЬ) Р. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

До 1 .000 r субстанuії додають розчин, що містить 10 r 
натрію хлориду Р і  30 мл води Р, і титрують І М розчи
ном натрію гідроксиду, використовуючи як іНдикатор 
розчин фенолфталеїну Р. 

І мл І М  розчину натрію гідроксиду відповідає 49.00 мг 
НзРО4• 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

У скляному контей нері. 

КИСЛОТА ФОСФОРНА 

РОЗВЕДЕНА 

Acidum phosphoricum diIutum 

PHOSPHORIC АСІО, DILUТE 

Кислота фосфорна розведена містить не менше 
9.5 % (.1111.111) і не більше 1 0.5 % (.1111.111) Нз РО4 (М.м. 98.0). 

П РИ ГОТУВАННЯ 

До 1 1 5 г кислоти фосфорної кониентрованої долають 
885 г води Р і перемішують. 

ІДЕНТИФІ КАULЯ 

А. Субстанuія повинна мати сильнокислу реакuію 
(2.2.4). 



В. РОЗЧІ ІН S, приготовании,  як зазначено в роздіЛІ 
"Випробування на чистоту", нейтралізований розчи
НШІ натрію гідроксиду розведеним Р, дає реакиії на фо
сфати (2.3. І). 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

РОЗЧИlI S. 86 г субстанuії доводять водою Р до об'єму 
1 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод JJ). Розчин S має 
БУТ11 безбарвним. 

Речовини, осаджувані аміаком. До І О мл розчину S до
дають 8 мл розчину а.міаку розведеного РІ. Опалес
uенuія одержаного розчину не має перевищувати опа
лесuенuію суміші  10 мл розчину S і 8 мл води Р. 

Гіпофосфориста та фосфориста кислоти. До 5 мл роз
чину S додають 2 мл розчину срібла нітрату Р2, нагрі
вають на водяній бані протягом 5 хв; не має бути 
видимих змін розчину. 

Хлориди (2.4 .4). Не більше 0.0006 % (6 ррт) .  1 5  мл роз
чину S мають витримувати випробування на хлориди. 

Сульфати (2.4. /3). Не більше 0.00 1 % ( 1 0  ррт). 1 5  мл 
субстанuії мають витримувати випробування на суль
фати. 

Арсен (2.4.2. метод А). Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). 
7.5 мл розчину S мають витримувати випробування на 
арсен .  

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.0006 % (6  ррт). 3 м л  розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2 .4.8, метод А). Не більше 0.000 1 % 
( І  ррт). До 20 г субстанuії додають 4 мл розчину 
аміаку розведеного Р J і доводять об'єм розчину во
дою Р до 25 мл. 1 2  мл одержаного розчину мають ви
тримувати випробування на важкі метали. Еталон го
тують із використанням суміші  8 мл еталонного розчи
ну свиНl{Ю ( / ррт РЬ) Р і  2 мл води Р. 

КІЛ ЬКІС Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

До 8.60 г субстанuїі додають розчин,  шо містить 1 0  г 
наmрію хлориду Р і  30 мл води Р, і титрують J М розчи
ном натрію гідроксиду. використовуючи як інди катор 
розчин фенолфталеїну Р. 

І мл J М розчину натрію гідроксиду відповідає 49.00 м г  
НзРО4· 

Кислота хлористоводнева концентрована 

КИСЛОТА ХЛОРИСТОВОДНЕВА 
КОНllЕНТРОВАНА 

Acidum l1ydrocl11oridum concentratum 

HYDROCHLORlC ACID, CONCENTRATED 

НСІ М.м. 36.46 

Кислота хлористоводнева кониентрована містить не 
менше 35.0 % (мІ.м) і не більше 39.0 % (мІм) НСІ. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна, димляча ршина. 

Розчинність. Змішується з водою Р. 

( Відносна густина становить близько 1 . 1 8) .  

IДЕНТИФI КАШЯ 

А. Субстанuію розводять водою Р. Одержаний розчи н  
повинен мати сильно кислу реакuію (2. 2 .4). 

В. Субстанuія дає реакиїі на хлориди (2.3. /). 

с. Субстанuія має витримувати вимоги. зазначені в 
розділі "Кількісне визначення". 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). До 2 мл субстан uїі додають 
8 мл води Р. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод П). Розчин.  приго
тований для випробування "Прозорість розчину", має 
бути безбарвним. 

ВіЛЬНИЙ хлор. Не більше 0.0004 % (4 ррт). До 15  мл 
субстанuії додають 1 00 мл води. вільної від вуглецю 
діоксиду, Р. І мл розчину 1 00 гlл калію іlOдиду Р і  0.5 мл 
розчину крохмалю, вільного від йодидів, Р. Одержаний 
розчин витримують у захишеному від світла місиі про
тягом 2 хв; блакитне забарвлення розчину має зника
ти при додаванні 0.2 мл 0. 01 М розчину натрію 
тіосульфату. 

Сульфати (2.4. JЗ). Не більше 0.002 % (20 ррт). До 
6.4 мл субстанuії додають 1 0  мг натрію гідрокарбона
ту Р і  упарюють насухо на водяній бані .  Залишок роз
ч иняють у 1 5  мл води дистильованої Р. Одержаний 
розчи н  має витримувати випробування на сульфати. 

Важкі метали (2 .4. 8, метод А). Не більше 0.OU02 % 
(2 ррт). Залишок, одержаний при випробуванні "Су
хий залишок", розчиняють в І мл кислоти хлористо
водневої розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р 



Кодеїн 

до 25 мл . 5 мл одержаного розчину доводять водою Р до 
об'єму 20 мл. 1 2  мл розч ину мають витримувати Ви
пробування на важкі метали .  Еталон готують із ви ко
ристаННЯ\1 ета IОнного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р 

Ср;ий за.'шuюк. 1 00.0 г субстанuїі упарюють насухо на 
водяній бані і сушать при температурі від 1 00 ОС до 
1 05 ес. Маса сухого залишку не має переВl1шувати 
1 0  мг (0.0 1 %) .  

КІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

Точно зважують закрllТУ конічну коЛбу із притертою 
скляною пробкою, ШО містить 30 мл води Р. Додають 
1 . 5 мл субстанuії, колбу закривають пробкою і знову 
зважують. Одержаниі1 розчин ти трують / М розчином 
наmріlO гідроксиду, ВIІ КОристовуючи як індикатор роз
чин метилового червоного Р. 

І мл / М розчину наmрію гідро/{сиду відповідає 36.46 мг 
НСІ. 

З Б Е Р І ГА Н Н Я  

У контейнері зі скла або іншого інертного матеріалу. 
при температурі нижче 30 ос. 

_________________________________N 

Арсен (2. 4.2, .метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
4 2  мл суБСlанuїі доводять водою Р до об'єму 10 мл. 
І мл одержаного розчину має витримувати випробу
вання на арсен. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.000 1 5  % ( 1 .5 ррт) .  6.7 мл 
субстаннії доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одер>t..а
ний розчин має витримувати випробування на залізо. 

КОДЕЇН 

Codeillum 

CODE/NE 

СНЗ 
/ 

Кодеїн містить не менше 99.() % і не більше 1 0 1  О % 
4,5a.-епокси-3-метокси- 1 7-метил-7,8-ДНl1егідромор
фінан-6а.-олу, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічниїl порошок білого кольору або без
барвні кристал и .  

Розчинність. РОЗ'I І!ННlIЙ у киплячій воді Р, легко рОЗ
ЧI1НЮIЙ у 96 % спирті Р, РОЗЧІ ІННІ ІЙ в ефірі Р. 

ІДЕНТИФ І КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: А, В. D. Е. 

А. Температура плавлення (2. 2. /4). В ід 1 55 0С до 
І 59 0с. 

В. До 2.0 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі " Випробування на чистоту", додають 50 мл во
ди Р, потім І О мл / М розчину Нllmрію гідроксиду і дово
дять об'єм розч ину водою Р до 1 00.0 мл . Ультрафіоле
тови й спектр ПОГЛl Інання (2.2.25) одержаного розчину 
в області від 250 нм до 350 нм повинен мати тільки 
один максимум за довжини хвилі 284 H r..I .  П ИТОМ И Й  

показник поглинання в максимумі має бути бл изько 
50, у перерахунку на суху речовину. 

с. І нфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuїі, попе
редньо висушеної, одержаний у ди сках із калію 
БРО.ftlідо.м Р, має відповідати етйlOННО.ftlу спектру дфу 
кодеїну. 

D. До близько 1 0  мг субстанuїі додають І мл /{иС Юl11и 
сірчаної Р, 0.05 мл розчину ЗО,lіза( ///) ХlОриду Р2 і 
нагрівають на водяній бані; з'являється блакитне за
барвлення До одержаного рОЗЧ IІН} додають О 05 мл 
кислоти азотної Р; розч ин забарвлюється в червоний 
кол ір. 

Е. Субстанuія дає реакuію на алкалОЇдl1 (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин s. 50 м г  субстан uїі розчиняють у воді. вільній 
від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм ро зчину ТНМ 
самим розч инником до 10 !\ІЛ. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має БУТIІ прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2. 2.2, Лlеmод 1/). Ро зч ин S МШ. 
бути беjбарвним. 

рИ (2. 2.3). Більше 9. Вимірюють рН РО"3Ч IІНУ S. 

Питоме оптичне обертання (2. 2. 7). Від - 1 42" до _ 1 460, у 
l\1.M. 317.4 перерахунку на суху речови ну. 0.50 г субстаНUЇI розчи-



ІІЯЮТЬ У 96 % спирті Р і доводять об'єм розчину тим 
самим РОЗЧИННI1КОМ до 25.0 мл. 

Сторонні алкалоїди. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи як тон,,-ий шар сuлікаге.-1Ь G Р. 

Вuпробовуваний розчин. 0.4 г субстанuїі розчиняють в 
етанол; Р і доводять об'єм розчину тим самим розчи н
ником до 1 0  мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .5 мл випробовуваного розчину 
доводять етаноло.м Р до об'єму 1 00 мл. 

Розчин порівняння (Ь). І мл випробовуваного розчину 
доводять етанолом Р до об'єму 1 00 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (400 мкг) випробовуваного розчину, 1 0  мкл 
(6 мкг) розчину порівняння (а) і 1 0  мкл (4 мкг) розчи
ну порівняння (Ь). Пластинку помішають у камеру із 
сумішшю розчинників розчин аміаку концентрова
ний Р - циклогексан Р - етано_, Р (6:30:72).  Коли фронт 
розчинників пройде 1 5  см від лінії старту, пластинку 
виймають із камеРІ-І , сушать на повітрі й обприскують 
розчином калію йодовісмутату Р. 

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути і нтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (а) 
( 1 .5 %), і тільки одна пляма (розташована вище основ
ної плями) може бути інтенсивнішою за пляму на хро
матограмі розчину порівняння (Ь) ( 1 .0 %).  

Кодеїн 

Морфін. Близько 0. 1 3  %. 0. 1 0  г субстанuії розчиняють 
у 0. 1 М розчині кислоти хлористоводневої і доводять 
об'єм розчину тією самою кислотою до 5 мл. До одер
жаного розчину додають 2 мл розчину І О гjл натрію 
нітриту Р, витримують протягом 1 5  хв, потім додають 
3 мл розчину аміаку розведеного РІ. Забарвлення одер
жаного розчину має бути не інтенсивнішим за еталон 
В4 (2.2.2, метод П). 

Втрата в масі при висушуваині (2.2.32). Від 5.0 % 
до 6.0 %. 1 .00 г субстанuїі сушать при температурі від 
1 00 ес до 1 05 ес 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛЬКІСНЕ В ИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.250 г субстанuії розчиняють у І О мл кислоти оцто
вої безводної Р, додають 20 мл діоксану Р і титрують 
О. І М розчином кислоти хлорної, використовуючи я к  
індикатор 0.05 м л  розчину кристалічного фіолетово
го Р. 

І мл О. І М розчин)' кислоти хлорної відповідає 29.94 м г  
СISН2INОз· 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

у захишеному вщ світла Micui 
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тилеТИЛ)Шlклогексанол. 

ВЛАСТИ ВОС П 

ОIIИС. КРlІстали призматичні або гол часті, безбарвні, 
блискучі. 

РОЗЧJfНність. Практично не розчинний у воді Р, дуже 
легко розчинний у 96 % сnирті Р, ефірі Р і  петролейно
му ефірі Р, легко рОЗLIИННИЙ у жирних оліях і вазеліно
вo�,y маслі Р, дуже мало розчинний у гліцерині Р. 
( ПJlавитJ.,CН при ге�шературі близько 4З ОС) . 

ідЕНТИФ І КАЦІЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифі"ація: В, D. 

А. Субстанція має відповідати вимогам шодо п итомо
го оптичного обертання, зазначеним у розділі "Випро
бування на чистоту". 

В. Вюна'lення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи як тонкий шар 
силікагель G Р. 

Випробовуваний розчин. 25 мг субстанції розчиняють у 
.меmани.lі Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 5 мл. 

Розчин порівняння. 25 мг фез ментолу розчиняють у 
метанолі Р і доводять об'єм розчину тим сами м  роз
чинником до 5 мл. 

На лінію старту хромато графічної пластинки наносять 
2 мкл ( 1 0 мкг) випробовуваного розчину і 2 MI<JI 
( 1 0  мкг) розчину порівняння. Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю РОЗЧИНШІків етилацетат Р - 1110-
ЛУОJi Р (5:95). Коли фронт розчинників пройде 1 5  см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери,  сушать 
на повітрі до ви парування розчинників і обприскують 
розчином анісового аЛЬдегіду Р. Пластинку нагрівають 
при температурі від 100 ОС до 105 ОС протягом від 5 хв 
до 10 хв. 

На хроматограмі ви пробовуваного розч ину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівнян ня, відповідна їй за роз
міром і забарвленням. 

с. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній у випробуванні "Супровідні домішки", час 
утримування і плоша основного п і ка має відповідати 
часу утримування і приблизній плоші основного п і ка 
на хроматограм і  розчину порі вняння (с). 

D. 0.20 г субстанції розчиняють у 0.5 мл п;ридину безвод
ного Р, додають З мл розчину 1 50 г/л динітро6еНЗО;Л ХJlО
риду Р у піридииі безводному Р і  нагрівають на водяній 
бані протягом І О хв. до одержаного розчину додаЮТI:І 
7.0 мл води Р невеликими порціями, при пості йному 
перемішуванні, витримують у льодяній бані протягом 
ЗО хв: утворюється осад. П ісля відстоювання надосадо
ву рідину зл ивають, осад промивають двома порціями, 
по 5 мл кожна. льодяної води Р. Перекристалізовують із 
1 0  мл ацетону Р, промивають льодяним ацетоном Р і  
сушать ПРИ температурі 75 ОС і тиску не більше 2.7 кПа 
протягом 30 хв. Температура плавлення (2.2. /4) одер
жаних кристалі в  має бути від 1 54 ос до 1 57 Ос. 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин s. 2.50 г субстанцїі рОЗЧИНЯЮТЬ у 1 0  мл 96 % 

спирту Р і доводять об'єм розчину тим самим розч ин
ником до 25.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. -

Кольоровість РОЗЧИНУ (2.2.2 . . метод 11). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. 1 .0 г субстанції розчиняють у 
96 % спирті Р і доводять об'єм розчину ти м самим роз
чинником до І О мл. до одержаного розчину додають 
0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р; розчин безбарвний 
Рожеве забарвлення розчину має з'явитися при дода
ванні не більше 0.5 мл 0. 01 М розчину натрію гідрокси
ду. 



Левоментол 

ПИТО1'rfе оптичне обертання (2.2. 7). Віл -48' до _5 1 0 . 
Ви значення 11РОВОДЯТЬ, ВI1КОРI1СТUВу ЮЧI1 рОЗ4 11Н S. 

C�IIPOBiДHi доміШКIІ. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2. 2.2Я). 
ВUl1робовуваltllLі РОЗЧIlН (а). 0.20 г субстанuїі РОЗ4 I 1НЯ
ють У .1Iemll leHXlOplIai Р і доводять об'єм РОЗ4ИНУ ТI1М 
ca�I I1�1 РОЗЧ JlННIІКО\l до 50.0 мл. 

ВlIl/робовуванші розчuн (Ь). 1 .0 мл Ішпробовуваного 
РОЗ'I І1НУ (а)  доводять ,мети lен:иоридOJІ Р до об'єму 
1 0.0 мл. 

Розчult порівняння (а). 40.0 �IГ субстанuії і 40.0 мг ізо
J\lеНI11й.1У Р р034 11НЯЮТЬ у ." еП1ll.1еНХ lОриді Р і поводять 
об'єм РОЗ4 11НУ ТЮI сам им РОЗ4ИННІ1КОІІІ до 1 00.0 ІІIЛ. 

РОЗЧIlН 110рівl/ЯННЯ (Ь). 0. 1 () �IЛ Вl1пробовуваного РОЗ4 11-
ну (а) доводять ." еПlll. 1еНХ IОРllдо.lt Р до об'єму 1 00.0 мл . 

Розчuн nорівНЯНItЯ (с). 40.0 Mr ФСЗ ЛlеНI110.IУ РОЗЧ I1НЯ
ють у мети lеНХ IОРllді Р і довошlТЬ об'єм рОЗЧ I1НУ тим 
саМ И�-1 РОЗLI І1Н НI1КОМ до І 00.0 мл. 

Хроматогрпфування проводяп, на ГІОовом} хромато
графі ] полуменево- іонізаuійНI1М детеНОРОI\1 за таКIІ1( 
умов: 

колонка скляна розміром 2.0 ІІІ Х 2 "І М ,  заповнена 
діаmОf1,lіmОЛI д.ІЯ газової хро.натографії Р і] нанесе
НІІМ шаром 15 % (мІм) .'IОІ{роголу 1500 Р; 

газ-носій азот ддя хролramографіі Р; 

швидкість Гdзу- носія ЗО мл/хв; 
температура колонки 1 20 ОС; 
температура блока вводу проб і детектора 1 5О ОС і 
200 ос. відповідно. 

Поперемінно хроматографу ють по І МКЛ кожного роз-
411Ну. Час хроматографування .. шє БУТIІ у 2 рази більше 
4асу утримування ментолу. 

ХроматогрпфіЧН<І система Вl3юt-ається придатною, як
шо ВІІКОНУЮТЬСЯ такі УМОВІІ: 

коефіuіє нг ро шілеННSI піків ментолу И ізоментолу 
на хроматограмі РОЗ4 11НУ порівняння (а) становить 
не менше 1 .4: 
відношення си гнал/шум, розраховане для основ
НОГО п іка на хроrvштограмі РОЗЧI1НУ порівняння (Ь), 
станоl3ІПЬ не менше 5. 

На хроматограмі I3l1 пробов)'ваного розчину (а) сума 
плош ус іх піків, "'рім основного, не має переВlІш� ваТI1 
І % П.10ші ОСНОВНОГО п іка. Не враховують піки роз-
41 1нни кі13 і п і ",и, плоша ЯКI1Х становить менше 0.05 % 
площі ОСНОІІНОГО піка. 

Сухиіі зали шок. 2.0() г субстанuїі ви парюють на во
дяній бані  та суша гь ПР" температурі від 1 00 ')с до 
105 ОС ПРОТЯГОМ І ГОД. Маса СУХОГО залишку не має пе
реВllшуваПI 1 .0 мг «().05 % ) .  

З Б Е Р І ГАН НЯ 

у ПРОХОЛОДНОМУ місиі. 

____________________________________ JV 
Замість наведеної вuще ." еmод'l/{и вІ/пробування "Су
провідні дО.ніШl{U " A10JICHa використати опuсану НlI.JlCче 
JlemodllKY· 

C�'JlpOBi,JHi ДО�lіШКlI. Вl Ізнзчення проводять �leT0.10\1 
газової ХРО\taтографії (2.2.28). 
Вunробовуваний РО3ЧIllІ. 0. 1 О г суБСl ан uії РОЗ4ИНSlЮТЬ у 
/(1І1{_lОгеl{сані Р і дово.1ЯТЬ об'єм РОЗЧ ІІН)- ТІІМ саМI І \! 
РОЗЧ ІІНН ІІКОМ до 25.0 мл . 

Розчuн порівняння (а). 0. 10  г ФС3 .нентО./.}" РОЗЧ ІІНЯ ЮТЬ 
У циІ{ lОгексані Р і доводять об'НI РОЗЧ I1НУ ТI1 М СaJ\IШI 
РОЗ4 1Н1ННКО\1 до 25.() 1ІІЛ 

Розчин порівняння (Ь). 10 .0 мг П1U.IIО./J Р і 10.0 ІІI Г дека
нол)' р розч иняють У lЩІ{. lОге,,:сан; Р і  ПОВО.'НПЬ об'ОI 
РО]Ч І ІНУ ТІІМ са \1ІІ \1 РОЗЧ ІІННІІ"'О�І ЛО 5.0 ІІIЛ. ДО ().2 M �  
одержаного р03Ч ІІНУ додають 0. 1 мл [1О 34 1-11-IУ порі в
НЯШІЯ (а) і доводять об'ОI ро]чину Цlll{ 'lОгеl{СOlЮЛІ Р до 
\0.0 мл. 

Хроматогрпфува ння П РО130ДЯТЬ нп ra]0130"1)' \.РО�ШТО
графі 3 полуменево- іон ізаuіі іН IІIІI детенором за таки\: 
умов: 

колонка квариова капілярна розміром 60 /11 1( 0.32 /111\1 .  
ПОКРІпа шаром ЛIOІ{роголу 20 ооо Р ]автоl3Ш КІІ 
0.5 МКМ; 
газ-носій гелій д.IЯ хролюmографіі Р: 
швидкість газу-носія 0.8 мл/хв: 
поділ потоку 1 :80: 
температура КОЛОН Ю-І 1 70 "С; 
температура блока вводу проб і дете ктора 2ЗО Ос . 

Час хроматографування має бути в 1 . 1  ращ біл ьше ча
су утри мування тимолу (близько 24 хв). 

Хроматографують І MКIJ РОЗЧ ІІНУ порі вняння (Ь). Хро
матографічна система вважається придапlOЮ. Slкшо 
ви конуються такі умови: 

коефіuієнт рошілення п іків �Іентолу і деканалу 
стаНОВІІТЬ не менше 5 ;  
ефекти вність хро матографічної колон"и стано
ВІПЬ ве менше ЗО ООО теореТIІЧНИХ таріло,,; 
висота піка ментолу становить не /ІІенше 25 % 
шкали реЄСТР)'ЮLЮГО ПР"СТРОЮ. 

На хроr-.1<пограм і  вип робовуваного РОЗЧ ІІНУ сума площ 
усіх п і",ів, крім основного, не має переrшщува ПI І ас 
плоші основного п і ка. Не враховують п іки ро]чин
ників і п іЮI, плоша ЯК lI\: станошпь менше 0.05 о/с 
площі основного піка. 

Бор. Не бі 'lЬше 0.005 % (50 ррт).  5().() �IГ субстанuії 
помішають у плаТІІ І-ІОВІІ Й Тl lгель і РОЗЧ ИНЯЮТЬ У 2.5 "1 � .. 
96 % спирту Р, додають І мл розчину 100 г/л наmрію 
гідрОl{сuду Р. перемішують і упарю}()ть НПСУХО при Te�l
пературі 1 20 Ос. ДО ОХОЛО..1л,еного до кімнатної те�1 Пе
ратури залишку додають ().5 мл води Р і 3.0 "'ІЛ розчину 
1 .25 г/л КУРІ{ущін), Р у кuсюті О/(/1lОвій безводній Р і 
нагрівають ПРІ І  пості ііНО\IУ пере�1jШУl3анні на водянііі 
бані прl! температурі блшько 40 ос до П(1ВНОГО Р03ЧIІ
нення осаду. ОдержаНІ ІЙ  РОЗЧ ІІН охолоджують до 
кі/llнатної температури .  допають 3.0 мл суміші  рівних 
об'ємів киС101тІ сірчаної Р і кис ЮI11U оцтової безвод
ної Р і пере!ll ішують. Тllгель на"р"вають "'РІІШКОЮ і 



витри мують при кімнатн і й  тем пературі протягом 
30 хв. П отім вміст Пl ГЛ Ю  кількісно, за допомогою 
50 мл 96 % спирту Р, переносять у мірну колбу 
місткістю 1 00 мл, доводять об'єм розч ину 96 % спир
тОі.., Р до позначки і перемішують. Одержаний розчин 
фільтрують крізь паперовий фільтр "СІІНЯ стрічка", 
відкидаючи перші 5 мл фільтрату. 

Оптичну густину (2.2.25) одержаного фільтрату вимі
рюють Нд спеКТРОфОТО�Jетрі в кюветі з товщиною ша
ру 10 мм за довжини хвилі 550 НМ.  

Еталон готують таким чином: 0.572 г киСоlОти борної Р 
ро-зчиняють У воді Р і доводять об'єм розчину тим са
�II1M розчинником до 1 000.0 мл. 1 .0 мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об'єму 1 00.0 мл. 2.5 мл 
одержаного розч и ву обробля ють аналогічно до ви п ро
бовуваного розчину. починаючи -зі слів ... . .  додають 
І м "  розчину I UO гlл наmрію гідроксиду Р, перемішу
ють і сушать . . .  " 

Я к  компенсаuіі-І Н И Й  розчин використовують суміш 
0.5 мл води Р, 3.0 мл розчину 1 .25 гlл КУРК)'А.Ііну Ру кис
лоті ОІ{1tlОвій безводній Р, 3.0 мл суміші рівних об'ємів 
кислоти сірчаної Р і кислоти оцтової безводної Р, об'єм 
якої доведено до 1 00.0 мл 96 % спирmо_м Р. 

Оптична густина випробовуваного розчину не має пе
ревищувати оптичну ГУСПІНу еталона. 

ЛЕВОТИРОКСИНУ НАТРІЄВА 
СІЛЬ 

Levothyroxinum natricum 

LЕЮТНJ1ROХІNЕ SOD/UM 

І 

''(YJCv:H' 
НОТ І C02Na 

І 

М.М. 799 (безводна речовина) 

Левотироксину натрієва сіль /І-J істить не менше 97.0 % 
і не більше 1 02.0 % натрію (2S)-2-аміно-з-r4-(4-
гідрокси-3,5-дийодФенокси)-3,5-дийодфеніл ] п ро па
ноату, у перерахунку на суху речовину. М істить змінну 
кількість води. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок або дрібнокристалічний порошок май
же білого або злегка коричнювато-жовтого кольору. 

Левотироксину натрієва сіль 

Розчинність. Дуже мало розчинний у воді Р, мало роз
чинний у 96 % спирті Р, практично не розчинний в 
ефірі Р. 

( Розч и няється в розведених розчинах гіДРОКСJшів 
лужних металів). 

ІДЕНТИФІ КАЦІЯ 

Перша ідентифікація: А, В, Е. 
Друга ідентифікація: А, С, D, Е. 

А. Субстанuія має відповідати вимогам щодо питомо
го оптичного обертання. зазначеним у РОЗділі "Випро
бування на ч истоту". 

В .  І нфрачервон и й  спектр (2.2. 24) субстанuїі має 
відповідати спектру фез левоmироксину натрієвої солі. 

с. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), ви користовуючи як тонкий шар 
силікагель G Р. 

Випробовуваний розчин. 5 мг субстанuії розчиняють у 
суміші розчин аміаку концентрований Р - метанол Р 
(5:70) і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
розчинників до 5 мл. 

Розчин порівняння (а). 5 мг фез левоmироксину нат
рієвої солі розчи няють у суміші розчин аміаку концент
рований Р - метанол Р (5:70) і доводять об'єм розчин) 
тією самою сумішшю розчинників до 5 МЛ. 

Розчин порівняння (Ь). 5 мг фез ліотироніну натрієвої 
солі розчиняють у суміші розчин а!l"іаку концентрова
ний Р - метанол Р (5:70) і доводять об'єм розчину тією 
самою сумішшю розч и нників  до 5 мл. Змішують І мл 
одержаного розчину і І мл випробовуваного розчину. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину. 5 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а) і 5 мкл (2.5 м кг левотироксину 
натрієвої солі і 2.5 мкг ліотироніну натрієвої солі) роз
чину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників розчин аміаку концентрова
ний Р - етилацетат Р - 2-пропанол Р (20:55:35). Коли 
фронт розчинни ків пройде 1 5  см від лінії старту, плас
тинку виймають із камери, сушать на повітрі. обприс
кують розчином нінгідрину Р і нагрівають при темпера
турі від І ОО ОС до 1 05 ОС до появи плям.  Пластинку пе
реглядають при денному світлі .  

На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
маТ0 грам і розч ину порівня ння (а),  відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчи ну порівняння (Ь) виявлнються дві 
ч ітко розділені плями. 

D. Близько 50 м г  субстан uії поміщають у фарфоровий 
тигель. додають декілька крапель кислоти сірчаної Р і 
нагрівають; утворюються пари фіолетового кольору. 



Левотироксину натрієва сіль 

Е. До 200 мг субстанuії додають 2 мл кис.1О11111 сірчано.ї 
розведено.ї Р Нагрівають на водяніі-l бані ,  потім обе
режно на відкритому полум'ї, п ідвишуючи температу
ру приблl-fЗНО до 600 ас Спалювання продовжують до 
зникнення ЧОРНІІХ часток. Залишок рОЗЧ IІНЯЮТЬ у 2 мл 
во.ди Р. Одержаний розчин дає реакuію (а) на натрій 
(2.3. /). 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧИJl S. 0. 500 г субстанuїі обережно розчиняють у 
23 мл КИПЛSlчої СУ"l іші  / М рОЗЧIІН l(ис.lОти Х1Ор"сто.
водl/ево.ї - 96 % спирт Р ( 1 :4).  Охолоджують і доводять 
об'єм розчину тією самою СУ"l іш ш ю  розчинн иків до 
25.0 мл . 

Кольоровість розчину (2.2.2 • .метид /І). Забарвлення 
свіЖОПРl1готованого розч ину S має бути не інтенсив
нішим за еталон ВУз. 

Питоме ОІlТичне обертання (2.2. 7). Від + 1 60 до + 200, у 
перерахунку на СУХУ речовину. Визначення проводять, 
ВИКОРІ-ІСТОВУЮЧ ІІ РОJЧ ИН S.  

Ліотироніll та інші с)'провідні доrиішки. На ХРО/l-l3тограмі 
випробовуваного розч ину (а) ,  одержаній у розділ і 
"Кількісне визначення", плоша піка ліотироніну не 
має перевишувати плошу основного піка на хромато
грамі розчину порівня ння (Ь) ( \ .0 %); сума плош усіх 
піків. крі"l ОСНОВНОГО і п іка ліотироніну. не має пере
ви шувати плошу основного піка на хроматограмі роз
чину порівняння (а) ( 1 .0 %).  Не враховують піки, пло
ща яких IІlенше плоші основного піка на XPO�!3ToгpaMi 
РОЗ'ІІШУ порівняння (d) .  

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Від 6.0 % до 
1 2.0 %. 0. 100 г субстанuії сушать при температурі від 
1 00 ОС до 1 05 ос 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

но..м)' Р і доводять об'єм розчину тим самим Р03ЧИННИ
ком до 50.0 мл . 1 0.0 мл одержаного розчину доводять 
ро.зчино.�.., наmрію гідро.ксиду метано.льнu.Н Р 110 об'єму 
50 мл. 1 0.0 мл одержаного розч ину доводять ро.зчино..'" 
наmрію гідро.ксиду \lетано.. 1ЬНИМ Р ло об'єму 1 00 мл . 

Ро.зчин по.рівняння (с). Зм ішують рівні об'ЄМIІ розчину 
порівняння (а) і РОЗ'l ИНу порівняння (Ь). 
Ро.зчин nо.рівняння (d). І "ІЛ розчину порівняння (а) до
водять ро.зчиНШІ натрію гідро.l(сиду �lетано..1ЬНШl Р до 
об'єму І О мл. 

Хроматографування проводять на ріДИННО"IУ хрома
тографі J Уф-детектором за таКIfХ У/lЮВ: 

колонка розм іром 0.25 м х 4 мм заповнена cLuiKa
геле", нітРlІльниАI для хро.Ашmо.графії Р із P03�lipOM 
часток від 5 І\-ІКМ до 10 МКМ; 
рухома фаза: кисло.та фо.сфо.рна Р - ацеmо.ніт
риіl Р - во.да Р ( І  :300:700); 
Ш lЗилкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за ДОВЖI1НI1 хвилі 225 нм. 

Хроматографують по 50 МКЛ кожного РОJЧИ Ну. Час 
хроматографування має БУТIІ у 3.5 рази більше часу ут
римування основного піка. 

Хроматографічна система вважається придатною. я к
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення п і ків  левотироксину і 
ліотироніну на хроматограмі розч ину порівнян

ня (с) становить не менше 4; 
відношення си гнал/шум для основного п іка на 
хроматограмі розчину порівняння (d)  становить 
не менше 5. 

Вміст CIsH loI4NNa04' у відсотках. оБЧIІСЛЮЮТЬ за 
формулою: 

0.9725,. 
. СІ' , 

де: 

В ИJна'IСННЯ ПрОIЮ..1ЯТЬ методом рідинної хромато- S/I плоша п іка левотироксину на хроматогра"lі 
вип робовуваного рОЗЧ I1НУ (Ь). графії (2.2.29). 

Розчини _мають бути заХlllцені від cвiт�lO. 

Випро.бо.вуваниіі ро.З'lUн (а). 20.0 мг субстанuії розчиня
ють у ро.зчині наmрію гідроксиду лtеmано..IЬНо.му Р і до
водять об'єм р03'І ІІНУ тим самим розчинником до 
1 00.0 мл. 

Випро.бо.вуваниіі розчин (Ь). 2.0 мл Вll пробовуваного 
розчину (а) доводять ро.зчино.АІ натрію гідро.l(сиду .ме
тано.льни.., Р по об'єму 200 мл. 

Ро.З'lин по.рівняltня (а). 20.0 " І Г  фез lJeeo.mllpo.KCUUY 
натрієво.ї со.ді розч иняють у ро.зчині натрію гідро.ксиду 
.метано..lьно.АIУ Р і доводять об'єм розчину тим сам им 
розчинн иком до 100.0 мл. 2.0 мл одержаного рОJЧИНУ 
доводять розчино.м "атрію гідриксиду лrетано..IЬНШI Р 
до об'єму 200 мл . 

Розчин по.рівняння (Ь). 5 мг фез J1іотироніну натрієво.ї 
сші розчиняють у розчині наmрію гідро.I(Сllду.метано.ль-

S,. плоша піка леВОТИРОКСIІНУ на хроматограмі 
розчину порівняння (а), 

СГ - вміст C1sH 1 I 14N Na04 у фез 1ево.І11иро.ксину 
натрієво.ї со.лі. зазначениіі на етикетuі. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронеПРОНI1КНОМУ контеіінері, у заХl lшеному віл 
світла Micui, при температурі від 2 ОС до 8 ОС 

N -----------------------------------------

Хлориди (2.4. 4). Не більше 0.2 %. 0.250 г субстанuїі 
збовтують із 1 5  /\ІЛ во.ди диСl1111 1ьовано.ї Р протягом 3 "в, 
додають 0.5 мл киСlОти азотно.ї Р і фільтрують. І мл 
одержаного Р03ЧІІНУ доводять во.до.ю диСl1111 1ьо.вано.ю Р 
до об'єму 1 5  мл . Одержаниі1 розчин має витримувати 
Вllпробування на ХЛОрl1ПIІ. 



Л ІОТИ РОНІ НУ НАТРІЄВА СІЛЬ 

Lіоtllугопіпum паtгісum 

LЮТНJ'R(J1V/Л'Е SODIUM 

М.м. 673 

Ліотщюніну натрієва сіль містить не менше 95.0 % і не 
більше 101.0 % натрію (2S)-2-а�l іно-3-14-(4- гідрокси-
3-йодфенокси)-3,5-дийопфен іл l пропаноату, у перера
хун ку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Біл ий або злегка забарвлеНI1Й порошок. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, мало 
розчинний у 96 % спирті Р. 

(Розч иняється в РОJведен их РОJЧ И НЮ, гідроксидів 
лужних металів). 

ІДЕ НТИФІ КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, С, Е .  
Друга ідентифікація: А, В, О, Е. 

А. Субстпнція має відповідати вимогам шодо шпомо
го оптичного обертання , зазначеним у розділі "Випро
бупання на <1Истоту". 

В. 10.0 мг субстанuії розч иняють у 0. / М розчині нат
рію гідроксиду і доводять об'єм РОJЧ ИНУ тим самим 
ро JЧ І ІННИКОМ ДО І 00.0 мл . Ул ьтрафіолетовий спектр 
ПОГЛlІнання (2.2.25) одержаного РОЗ<ІИНУ В області від 
230 H� до 350 нм повинен І\raти максимум за довжини 
хвилі 3 1 9  нм. Питомий показник поглинання в макси
I\lумі має бути від 63 до 69, у перерахунку на суху речо
вину. 

С. Інфрачервоний спектр (2.2. 24) субстан uії має 
відповідати спектру фез ліоmироніну натрієвої солі. 

О. Близько 50 мг субстанції помішають у фарфоровий 
тигель, додають декілька крапель кислоти сірчаної Р і 
нагрівають; утворюються пари фіолетового кольору. 

Е. Залишок, одеР)f<..аниЙ у вип робуванні "Сульфатна 
зола", РО }Ч I1НЯЮТЬ у 2 мл води Р. Одержаний розчин 
дає реакцію (а) на натрій (2.3. /). 

Ліотироніну натрієва сіль 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 0.250 r субстанції розчиняють у сум і ші 
/ М розчин кислоти Х1lOристоводневої - 96 % спирт Р 
( І  :4) і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
розчинників до 25.0 мл. 

Кольоровість розчин)' (2.2.2, АІеmод //). Забарвлення 
свіжОПРlІготованого розчину S має бути не інтен
сивнішим за еталон 5 ш кали найбільш п ідхожого ко
льору. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від + 1 8.00 до +22.00. 
у перерахунку на суху речовину. Визначення прово
дять. використовуючи розчин S. 

Левотироксин та інші супровідні домішки. На хромато
грамі випробовуваного розчину (а), одержаній у роз
ділі "Кількісне визначен ня", плоша п іка левотирокси
ну не має перевишувати плошу основного піка на хро
матограмі розчину порівняння (с) (5.0 %); сума плош 
усіх піків, крім основного і піка левотироксину, не має 
переви шувати половини плоші основного піка на хро
матограмі розч ину порівняння (с) (2.5 %).  Не врахову
ють піки, плоша яких менше плоші основного піка на 
хроматограмі  розчину порівняння (е ) .  

Хлориди. Н е  більше 2.0 %, у перерахунку на NaCI і су
ху речовину. 0. 500 г субстанції розч иняють у розч ині 
2 гlл натрію гідроксиду Р і доводять об'єм розч ину тим 
самим розчинником до 100 мл. До одержаного розч и
ну додають 1 5  мл кис.lОти азотної розведеної Р і титру
ють 0.05 М розчиноftt срібла нітраmу потенціометрично 
(2.2.20). 

І мл 0. 05 М розчину срібла нітрату відповідає 2.93 мг 
NaCI. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 4.0 %. 
0.500 г субстанції сушать при температурі 105 ОС п ро
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Від 9.0 % до 1 2.2 % ,  у перера
хунку на суху речови ну. Визначення проводять із 
0.200 г субстанції. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И З НАЧ ЕН Н Я  

Визначення проводять методом рідинної хромато
графії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин (а). 20.0 мг субстанuїі розчиня
ють у розчині наmрію гідроксиду меmанольному Р і до
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
1 00.0 мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). 5.0 мл вип робуваного роз
чину (а) доводять розчином натрію гідроксиду мета
НОЛЬНШl Р до об'єму 200 мл. 

Розчин порівняння (а). 20.0 мг фез ліотироніну 
натрієвої солі РОJЧИНЯЮТЬ у розчині наmрію гідроксиду 
метанольному Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розч инником до 1 00.0 мл. 



Ліотироніну натрієва сіль 

Розчин порівняння (Ь). 5.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять розчином наmрію гідроксиду меmанольним Р 
до об'єму 200 мл. 

Розчин порівняння (с) . 5 мг ФС3 левотироксину 
натрієвої солі розчиняють у розчині натрію гідроксиду 
.метанольному Р і доволять об'єм розчину ТИМ самим 
розчинником до 50.0 мл . І 0.0 мл  одержаного розчину 
доводять розчином наmрію гідроксиду меmаНОЛЬНUЛf Р 
до об'єму 100.0 мл .  

Розчин порівняння (d). Змішують рівні об'єми розчину 
порівняння (Ь)  і розчину порівняння (с). 

Розчин порівняння (е). 1 .0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять розчином натрію гідроксиду меmанольним Р 
до об'єму 25.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4 м м ,  заповнена силіка
гелем нітрильним для хроматографії Р із розміром 
часток від 5 мкм до 10 мкм;  
рухома фаза: кислота фосфорна Р - ацетоніmрuл р 
вода Р (5:300:700); 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 225 нм. 

Поперемінно хроматографують по 50 мкл КОЖного 
розчину. Ч ас хроматографування випроБОВУваного 
розчину (а) має бути в 5 разів бі 'lьше часу УТРИМУван
ня основного піка. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення піків ліотироніну і левоти
роксину на хроматограмі розч ину порівняння (d) 
становить не менше 4; 
відношення сигнал/шум для основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (е) станоВlПь не 
менше 5. 

Вміст СІSН1 ІІзNNаО4 обчислюють із плоші п іків на 
хроматограмі випробовуваного розч ину (Ь) і РОЗчину 
порівняння (Ь), використовуючи вміст С.5Н • •  lзN NаО4 
у ФС3 ліоmироніну натрієвої солі, зазначений на ети
кетці. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захишеному від 
світла місці, при температурі від 2 ос до 8 ОС 



Магнію карбонат важкий 

м 

МАГНІЮ КАРБОНАТ ВАЖКИЙ 

м agnesi і sllbcarbonas ponderoslls 

JtAGNESn .\1 CARBONATE, НЕАП 

Мпгнію карбонат важкий являє собою гідратоваНIІЙ 
магнію карбонат основниіі ,  вміст якого еквівалентний 
не менше 40.0 % і не  більше 45 .0  % MgO ( М.м.  40.30). 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р. 

( Ро 3LІ ІІНЯЄТЬСЯ В розведених кислотах із бурхливим 
виділенням бульбашок газу). 

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

А. НаСll l 1ниіj  об'єм (2. 9. /5) 15 г субстанuії має бути 
близько 30 мл. 

В. Субстанuія дає реакuію на карбонати (2.3. 1). 

с. Бл lПЬКО 1 5  мг субстан uїі розчиняють у 2 мл кисло
ти азотної рmведеної Р і не йтралізують розчинOJН 
натрію гіdРОКСllду pOJeeVeHLl.M Р. Р0 3Ч I-1Н дає реакuію на 
магнііі (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 r субстанuії РОjLШНЯЮТЬ у І ОО мл кислоти 
0/(1110вої рmнеденої Р. П ісля припинення виділення 
бульбашок газу кип'ятять протягом 2 хв, охолоджують 
і довошlТЬ об'єм РОЗЧІІНУ тією самою кислотою до 
ЮО мл. ОдержаНІІЙ розч ин, якшо необхідно, фільтру
ють крізь попередньо прожарениli і зва)t.ениіі фарфо
РОlшіі або кварuовиіі фі.lьтр-тн гель необхідної порис
тості до одержання прозорого фільтрату. 

Кольоровість розчин)' (2.2. 2. ,\Іеmод 11). Забарвлення 
розчину S має б�ти не інтенси внішим за еталон В4. 

РОJЧlІІlНі речоВІІНИ. Не більше 1 .0 %. 2.00 г субстанuії 
'змішують із 100 мл води Р і ки п'ятять протягом 5 хв. 
Гарячу суміш фільтрують крізь скляний фільтр (40), 
охолоджують і доводять об'єм розчину водою Р до 

ЮО мл. 50 мл одержаного фільтрату упарюють насухо і 
сушпть при температурі від І ОО аС до І 05 ас Маса су
хого заЛI1ШКУ не має перевишувати 1 0  МІ: 

Речовини, нерозчинні в кислоті оцтовій. Не більше 
0.05 %. М аса сухого зали шку, одержаного при при го
туванні РОЗЧІІНУ S. ПРО'>I І1ТОГО, висушеного і прожаре
ного Прl1 температурі 600 ас, не має перевишувати 
2 .5  мг. 

Хлориди (2 .4. 4). Не більше 0.07 %. 1 .5 мл розчину S до
водять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний розчи н  
має витримувати Вllпробування н а  хлориди. 

Сульфати (2. 4. /3). Не більше 0.6 %. 0.5 мл розчину S 
доводять водою дистильованою Р до об'єму 1 5  мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
сульфати. 

Арсен (2. 4.2, .метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт ) .  
10  І\-ІЛ розчину S мають витримувати випробування на 
арсен.  

Кальцій (2. 4.3). Не більше 0.75 %. 2.6 мл розчину S до
водять водою дистильованою Р до об'єму 1 50 мл. 1 5  мл 
розчину мають витримувати випробування на кальuіЙ .  

Залізо (2. 4. 9). Н е  більше 0.04 % (400 ррт) .  0. 1 г суб
станuії розчиняють у 3 мл кислоти хлористоводневої 
розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р до І О мл. 
2.5 мл розчину доводять водою Р до об'Є/І'IУ 10 мл. 
Одержаний РОЗЧІ'ІН має витримувати ви пробування на 
залізо. 

Важкі метали (2.4.8, .метод А). Не більше 0.ОО2 % 
(20 ррт). До 20 мл розчину S додають 1 5  мл кислоти 
хлористоводневої Р/, 25 мл метилізобутШ1Кеmону Р і  
збовтують протягом 2 хв. П ісля розділення фаз ВОДНI1Й 
шар упарюють насухо, залишок розчи няють в І мл 
кислоти оцтової Р і доводять водою Р до об'єму 20 мл. 
1 2  /І-ІЛ одержаного розчину мають витримувати випро
бування на важкі металl1. Еталон готують із викорllС
танням етадонного розчину свинцю ( / ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИ З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстанuії розчиняють у суміші 20 мл води Р і  
2 мл киСАоти хлористоводневої розведеної Р Визначен
ня магні ю  проводять методом комплексометричного 
титрування (2. 5. J І). 

І мл О. І М розчину наmрію едетату відповідає 4.()З0 мг 
MgO. 



Магнію карбонат легкий 

___________________________________lV 

МАГНІЮ КАРБОНАТ ОСНОВНИЙ 

Magnesii subcarbonas 
Барій. 0. 1 г субстаНllії розч иняють у І О мл кислоти оц
тової Р при тривалому збовтуванні , додають І мл роз
чину кальцію сульфату Р; розч ин має залишатися про
зорим. 

МАГНІЮ КАРБОНАТ ЛЕГКИЙ 

Magnesii subcarbonas levis 

MAGNESIUM CARBONA TE, иснт 

Магнію карбонат легкий я вляє собою гідратований 
магнію карбонат основний,  вміст якого еквівалентний 
не менше 40.0 % і не більше 45.0 % MgO (М.м. 40.30). 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р. 

(Розчиняється в розведених кислотах із бурхливим 
виділенням бульбашок газу) . 

IДЕНТИ Ф I КАШЯ 

А. Насипний об'єм (2. 9. 15) 1 5  г субстаНllії має бути 
близько 1 80 мл. 

В. СубстаНllія дає реакuію на карбонати (2.3. І). 

с. Близько 15 мг субстанuії розчиняють у 2 мл кисло
ти азотної розведеної Р і нейтралізують роз·/Uно.м 
натрію гідроксиду розведеним Р. Розчин дає реакuію на 
магній (2.3. І). 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розч иняють у І ОО мл кислоти 
оцтової розведеної Р. Після припинення виділення 
бульбашок газу кип 'ятять протягом 2 хв, охолоджують 
і доводять об'єм розч ину тією самою кислотою до 
100 мл . Одержаний розчин, якшо необхідно, фільтру
ють крізь попередньо прожарени й  і зважений фарфо
ровий або кварuовий фільтр-тигель необхідної порис
тості до одержання прозорого фільтрату. 

Кольоровість РОЗЧІШУ (2.2.2, метод /І). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон В4. 

РОЗЧИlІні речовини. Не більше 1 .0 %. 2.00 г субстанuії 
змішують із 1 00 мл води Р і кип'ятять протягом 5 хв. 

Гарячу суміш фільтрують крізь с кляний фі.'1ЬТР (40), 
охолоджують і доводять об'єм розчину водою Р до 
1 00 мл. 50 мл одержаного фільтрату упарюють насухо 

і сушать при тем пературі від 100 ОС до 105 ос Маса су
хого залишку не має перевишувати 10 мг. 

Речовини, нерозчинні в кислоті оцтовій. Не більше 
0.05 %.  Маса сухого залишку, одержаного при при го
туванні розч ину s,  промитого, Вllсушеного і прожаре
ного при температурі 600 ОС, не має перевишувати 

2.5 мг. 

Хлориди (2.4.4) . Не більше 0.07 %. 1 . 5 мл розч ину S до
водять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний розчин 
має витримувати випробування на ХЛОрllЛl1. 

Сульфати (2. 4. JЗ). Не більше 0.3 %. І мл розчину S до
водять водою дистильованою Р до об'є му 15 мл . Одер
жаний розчин має ВlІтри мувати випробування на 
сульфати . 

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт) .  
1 0  мл розч ину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Кальцій (2.4.3) .  Не більше 0.75 %. 2.6 мл розчину S до
водять водою дисти '/ьованою Р до об'єму 1 50 мл. 1 5  мл 
одержаного розч ину мають витримувати Вllпробуван
ня на кальuіЙ. 

Залізо (2.4. 9). Не БL'1ьше 0.О4 % (400 ррт). 0. 1 г суб
CTaHuiї розчиняють у 3 мл кислоти хлористоводневої 
розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р до І О мл . 
2.5 мл розч ину доводять водою Р до об'єму 1 0  мл . 
Одержаний розч ин має витримувати випробування на 
залізо. 

Важкі метали (2.4. 8. метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). до 20 мл розчину S додають 1 5  мл киС '/Оnlll 
хлористоводневої РІ, 25 мл метилізоБУI1l"лкетон), Р 
і збовтують протягом 2 хв. П ісля розділення фаз вод
ний шар упарюють насухо, залишок розч иняють в 

І мл кислоти ОЦl110вої Р і доводять водою Р до об'єму 
20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати 

випробування на важкі метали. Еталон готують із ви
користання м еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

К ІЛ ЬКІСНЕ В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 150 г субстанuії розчиняють у суміші 20 мл води Р 
і 2 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р. Визна
чення магнію проводять методом комплексометрич
ного титрування (2. 5. І І). 

І мл О І М розчину натрію едетату відповшає 4 озu мг 
MgO. 



_________________________________ N 

МАГНІЮ КАРБОНАТ ОСНОВНИЙ 

Magnesii subcarbonas 

Барій. 0. 1 г субстанції розчиняють у І О мл кислоти оц
тової Р при тривалому збовтуванні,  додають І мл роз
чину кальцію СРlьфату Р; розчин має залllшатися про
ЗОРИ\І.  

МАГНІЮ СУЛЬФАТ ГЕПТАГІДРАТ 

Magnesii sulfas heptahydricus 

MAGNES/UM SULPHATE HEPTAHYDRATE 

М.м. 246.5 

Магнію сульфат гептагідрат містить не менше 99.0 % і 
не більше 1 00.5 % MgS04, у перерахунку на суху речо
вину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. КРlІсталічний порошок білого кольору або бли
скучі безбарвні кристали.  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, дуже легко роз
чинний у кипля<, ій воді Р, практично не розчинний у 
96 % сnирті Р. 

ІдЕНТИФІ КАUIЯ 

А. Субстанція дає реакції на сульфати (2.3. /). 

В. Субстанція дає реакцію на магній (2.3. І). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Магнію сульфат гептагідрат 

0.2 мл 0. 01 М розчину кислоти хлористоводневої або 
0. 01 М розчину наmрію гідроксиду. 

Хлориди (2. 4. 4). Н е  більше 0.03 % (300 ррт). 1 .7 мл роз
чину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний 
розч ин має витримувати випробування на хлориди. 

Арсен (2. 4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 г субстанції мають витримувати випробування на 
арсен. 

Залізо (2. 4.9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл розч и
ну S доводять водою Р до об'єму 10  мл. Одержаний 
розч ин має витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2.4. 8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт ) .  1 2  мл розч ину S мають ВI1ТРИl\Іувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
тан ням еталонного розчину свинцю (1 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Від 48.0 % до 
52.0 %. 0.500 г субстанuїі сушать при температурі від 
1 1  О ОС до 1 20 ОС протягом І год, потім при температурі 
400 ОС до постійної маси. 

КІЛ ЬКІСН Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.450 г субстанції розчиняють у 1 00 мл води Р. Визна
чення м агнію проводять методом комплексометрич
ного титрування (2.5. 1 1). 

І мл О. І М розчину наmрію едетату відповідає 1 2.04 м г  
MgS04· 

МАГНІЮ ХЛОРИД ГЕКСАГЩРАТ 

Magnesii chloridum hexal1ydricum 

MAGNES/UM CHWRlDE HEXAHYDRATE 

М.м. 203.3 

Магнію хлорид гексагідрат містить не менше 98.0 % і 
не більше 1 0 1 .0 % MgCI2.6H20. 

Розчин S. 5.0 г субстанції розч иняють у воді Р і дово- ВЛАСТИ ВОСТІ 
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість РОЗЧІШУ (2.2.2, метод /І). Розчин S має 
бути безбарвн им.  

Кислотність або лужність. До І О мл розчину S додають 
0.05 мл розчину фенолового червоного Р; забарвлен
ня розчину має змінитися при додаванні не більше 

Опис. Безбарвні кристали. Гігроскопічній. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р. легко 
розчинний у 96 % сnирті Р. 

ІдЕНТ И ф l КАUIЯ 

А. Субстанuія має Вlпримувати випробування "Вода", 
як зазначено в розділі " Випробування на чистоту" 



Магнію хлорид гексагідрат 

В. Субстанuія дає реакuію (а) на хлориди (2.3. І). 

с. Субстанuія дає реакuію на магній (2.3. І). 

ВИП РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

РОЗЧИН S. 1 0.0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій із води дистильо
ваної Р, і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником до 1 00.0 мл. 

Прозорість РОЗЧИНУ (2.2. І). Розчин S I\lає бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод J/). Розчин S має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. До 5 мл розчину S додають 
0.05 мл розчину фенолового червоного Р; забарвлен
ня розчину має змінитися п ри додаванні не більше 
0.3 мл 0. 01 М розчину кислоти хлористоводневої або 
0.01 М розчину натрію гідроксиду. 

Броміди. Н е  більше 0.05 % (500 ррт). 2.0 мл розчину S 
доводять водою Р до об'єму 10.0 мл. До 1 .0 мл одержа
ного розчину додають 4.0 мл води Р, 2.0 мл розчину фе
нолового червоного Р3, 1 .0 мл розчину XJ/opa.MiHY Р2 і 
відразу перемішують. Точ но через 2 хв додають 0.30 мл 
0. / М розчину натрію тіосульфату, перемішують і до
водять об'єм розчину водою Р до І 0.0 мл. Оптична гу
стина (2.2.25) одержаного розчину, виміряна за до
вжини хвилі 590 нм,  не має перевишувати оптичну гу
стину еталона, приготованого паралел ьно із випробо
вуваним розчином із використанням 5.0 мл розчину 
3 мг /л калію броміду Р. Я к  компенсаuійний розчин ви
користовують воду Р. 

Сульфати (2.4. /3). Не більше 0.0] % ( 1 00 РРП1). 1 5  мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль
фати. 

Алюміній (2.4. 1 7). Я КШО субстанuія призначена для 
виробниuтва розчинів для п еритонеального діалізу, 
гемодіалізу або гемофільтраuії, вона має витримувати 
випробування на алюміній.  Н е  більше 0.000 1 % 
( 1  РРП1). 

4 г субстанuії розчиняють у 1 00 мл води Р і додають 
1 0  мл ацетатного буферного розчину рН 6. 0 Р. Одержа
ний розчин має витримувати випробування на алю
міній. Як еталон використовують суміш 2 мл еталон
ного розчину алюмінію (2 ррт А/) Р, 1 0  мл ацетатного 
буферного розчину рН 6. 0 Р і 98 мл води Р. Я к  холостий 
розчин використовують суміш І О мл ацетатного бу
ферного розчину рН 6. О Р і І ОО мл води Р. 

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2  РРП1).  
0.5 г субстанuії мають витримувати випробування на 
арсен. 

Кальцій (2.4.3). Не більше 0. 1 %. І мл розчину S дово
дять водою дистильованою Р до об'єму 1 5  мл . Одержа
ний розчин має витримувати випробування на 
кальuіЙ. 

Важкі метали (2 .4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт) . 1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю ( / ррт РЬ) Р. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.00 1 % ( 1 0 ррт). \о мл розчи
ну S мають витримувати випробування на залізо. 

Калій. Якшо субстанuія призначена для виробниuтва 
лікарських засобів для парентерального застосування, 
вона має витримувати випробування на калій. Не 
більше 0.05 % (500 РРП1). Визначення проводять мето
дом атомно-емісійної спектрометрії (2.2.22, метод І). 
Випробовуваний розчин. 1 .00 г субстанuії розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину ти м самим розчинни
ком до І 00.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують відповідними розведен
ня ми розчину, приготованого таким чином: 1 . 144 г 
калію ююриду Р, попередньо ВI1Сушенorо при темпера
турі від 1 00 ОС до 1 05 ОС протягом 3 ГОД, розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину тим cal\1I1 M  розчинни
ком до 1000.0 мл (600 мкг/мл К). 

І нтенсивність емісії вимірюють за довжини хвилі 
766.5 нм. 

Вода (2.5. 12). Від 5 1 .0 % до 55.0 %. Визначення прово
дять із 50.0 мг субстанuії напівмікрометодом. 

КІЛ ЬК І С Н Е  ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

0.300 г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р. Визна
чення магнію проводять методом комплексометрич
ного титрування (2. 5. / /). 

І мл о. / М розчину натрію едетату відповідає 20.33 мг 
MgCIz,6HzO. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

МАРКУВАН Н Я  

У необхідних випадках зазначають: 
субстанuія придатна для виробниuтва розчинів 
для перитонеального діалізу, гемодіалізу або ге
мофільтраuії; 
субстанuія ПРИдатна для виробниuтва лікарських 
засобів для парентерального застосування. 

_________________________________N 

Барій. І г субстанuії розчиняють у 1 0  мл води Р, дода
ють І мл / М розчину кислоти сірчаної; розчин має за
л ишатися прозорим протягом 2 год. 

.. 



МАКРОГОЛИ 

Macrogola 

"fACROGOLS 

Макроroли являють собою СУ�l іш полімерів із загаль
ною фОРI\IУ!ЮЮ: Н - (ОСН2 - СН2)11 - О Н .  де n - серед
ня кількість оксіеТl1леНОВIІХ груп. Тип макроголу по
значається 'ШСЛО!'>І. шо зазначає середню відносну мо
лекулярну масу. Може бути доданий підхожий стабі
лізатор. 

ВЛАСГИ BOCТl 

Т .. " 

МаІ\РО- Оп .. с Розчинність 

гол) 

300 ПРОJOра. в'я Іка. l"іш}пься 1 водою Р. 

400 бе IбаРIJ"а ,\бо !ІУЖС легко РОЗЧШIНllfі в 

БОО Mail)l.e бе lбарвн,\ GI�епюні Р. 96 % Сllllрті Р і 
гіГРОСМlllі'lна ",еll1luеЮ:IОРllді Р. 

рі!ІИ"" праКТІІЧНО не РО.lЧННШIЙ 

у жнрних ол іях і 

мінеральних маслах 

1 000 біла або Maibt..e д}же леп,о РОЗ'ІІ ІННИН 
бі.1а. гіГРОCl..опі'l- у воді Р, легко РОЗЧ ІІНННЙ 
на, ВШ:КШЮ!Іібна у 96 % Сllирті Р і 

або парафіно- ІІетlL lенх.lОриді Р. 
подібна маса практично не РОІЧllНllllіі 

у ЖИРНИХ олі!!" і 

мінеральних маслах 

1 500 біла або м,,"же nYJl\e леl ко розчинний 
біла воскополібна )' воді Рі "еll1l1 lенх.ЮРl/ді Р. 

або Шlрафіно- легко РОІ'ШННІІН 
ПО!Іібllа маса у 96 % СlllIрті Р, 

практично не РОІ'ІІІнниіі 

у ЖllРНІІХ ол ія\ і 

мінеральних маслах 

3000 біла або маіІже !Іуже легко РОІчинн иіі 

3350 бі.�а IJОСКОПО.'lібна у воді Р і �,ет/l.1еНХЛОРllді Р. 
dбо парафіllО- дуже мало РОЗ'ІІІНННЙ 
ПО.Jібна �tзса у 96 о.с. СІІІІрті Р. 

пра"ПІЧНО нс РОЗЧІІННИЙ 

У ЖИРНІІХ олія" і 

мінеральних Mac�ax 

4000 бl,l" або маіІже п}же легко РО.l'lИlІнніі 

6000 бі�а IIОСКОПО.'lібна І' воді Рі .lІетll.lенХ,юриді Р. 

8000 
,Ібо П,lрафіIlО- практично не РОЗЧІІнниlі 
IIО!Іібна "',\І;а у 96 % сnирті Р. 

жирних олінх і 

мінера.1ЬНIІХ маслах 

20 ооо бі.lа або маііжс !І}"же легко pOJ'II1HHI1ii 

35 00О БUJа lюскоподіБН,1 )' водІ Р .  РОЗ'ІІІННllіі у 
або парафіllO- .lІеllllL1епх.lОршl; Р. 

подібна маса пра"ТlI'1НО не РОЗ'ІІІННllіl 

у 96 % СІІІІрт; Р. 

жирних олі!IХ і 

мінера.%них маС.lах 

Макроголи 

IДЕНТИФI КАU1Я 

А. Субстанuія має відповідати вимогам шодо в·язкості. 
зазначеним у розділі "Випробування на чистоту". 

В. І r субстанuії помішають у пробірку, додають 0.5 І\ІЛ 
КIІСЛОl1lи сірчаної Р, закривають пробірку притертою 
пробкою. спорядженою зігнутою відвідною трубкою. і 
нагрівають до припинення виділення білих парів. Па
ри збирають. пропускаючи їх через відвідну трубку, Ja
нурену в І І\ІЛ розчину рmуті(lІ) хлориду Р; утво
рюється рясний біл и й  кристалічний осад. 

с. до 0. 1 г субстаНlJїі додають 0. 1 г ка.lію mіоціанаmу Р 
і 0. 1 г кобальту нітрату Р, ретельно перемішують 
скляною паличкою. До одержаної суміші додають 5 мл 
діеmи.lеНХАориду Р і струшують; рідка фаза забарвл ю
ється в синій кол ір. 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. І). 1 2 .5 г субстанuїі розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розчи ну тим самим роз
чинником до 50 мл. Одержаний розчин має бути про
зорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод /І). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування " П ро
зорість розч ину", має бути не інтенсивні шим за еталон 
ВУ6• 

Кислотність або лужність. 5.0 г субстанuії розчиняють 
у· 50 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р, додають 
0. 1 5  мл розчину бромтимолового синього Р І; з'я в
ляється жовте або зелене забарвлення, яке переходить 
у синє при додаванні не більше 0. 1 мл О. І М розчину 
наmрію гідроксиду. 

В'язкість (2. 2. 9). Значення в'язкості мають відповіда
ти значення м, наведеним в Табл. 1444.- 1 .  При розра
хунках використовують відповідні значення густини, 
наведені в тій же таблиuі. 

ТаБЛИIJЯ 1444.- 1  

Тип ЮJlе�ШТIІ'І"а ДllНамічна ГYCТllНa* 
макрогол�' в

'
я

зкі

с
ть 

в'я
зк

і
с

ть 
(r/мл) 

(�IM 2 · c - l) (мПа ·  
с) 

300 7 1  - 94 80 - 1 05 1 . 1 20 

400 94 - 1 1 6 1 05 - 1 30 1 . 1 20 

600 1 3.9 - 1 8.5 15 - 20 I .ШЮ 

1 000 20.4 - 27.7 22 - 30 1 .08О 

1 5ОО 3 1  - 46 34 - 50 I .О80 

3000 69 - 93 75 - 1 00 1 .080 

3350 76 - 1 1 0 83 - 1 20 1 .080 

4000 1 02 - 1 58 1 1 0 - 1 70 1 .118О 

6ООО \ 85 - 250 200 - 270 \ .080 

8000 240 - 472 260 - 5 1 0  \ .080 

20 000 2500 - 3200 2700 - 3500 1 .080 

35 ООО 1 0  ООО - 1 3  ООО 1 1  ООО - 14 ООО 1 .080 

* ГУСТlІна макрогол ів 300 і 400. ГУСПlна рОl'lІІН1В 50 % 1 11/'1) суб
станиії для інших макроголів. 



Макроголи 

Для макроголів із відносною молекулярною масою, 
шо перевишує 400, визначення в'язкості проводять, 
використовуючи розч и н  50 % (м/м) субстанuії. 

Температура тверднення (2.2. 18). Значення температу
ри тверднення мають відповідати значенням, наведе
НI1М в Табл. 1444.-2. 

Таблиuя 1444.-2 

Тип макрогo.rJУ Темперачра 
тверднення еС) 

600 1 5  - 25 

1000 35 - 40 

1 500 42 - 48 

3000 50 - 56 

3350 53 - 57 

4000 53 - 59 

6000 55 - 6 1  

8000 55 - 62 

20 000 не менше 57 

35 000 не менше 57 

Гідроксильне число. Значення гідроксильного числа ма
ють відповідати значенням, наведеним в Табл. 1444.-3. 
Зазначену в таблиuі наважку субстанuії помішають у 
суху конічну колбу, сполучену зі зворотним холодиль
ником, додають 25.0 мл розчину фталевого ангідриду Р і 
перемішують рідину обертал ьними рухами до повного 
розчинення субстанuїі. Колбу помішають на гарячу 
плитку. кип 'ятять зі зворотним холодильником протя
гом 60 хв і охолоджують. ХОЛОДШІЬНИК промивають 
25 мл nіридину Р, потім 25 мл води Р. До одержаного 
розчину додають 1 .5 мл розчину фенолфталеїну Р і тит
рують І М розчином натрію гідроксиду до слабко-роже
вого забарвлення. 

Таблиuя 1444.-3 

Thп макроголу Гідроксильне 
m (г) число 

300 340 - 394 1 .5 

400 264 - 300 1 .9 

600 1 78 - 1 97 3.5 

1000 1 07 - 1 1 8 5.0 

1 500 70 - 80 7.0 

3000 34 - 42 1 2.0 

3350 30 - 38 1 2.0 

4000 25 - 32 1 4.0 

6000 1 6  - 22 1 8.0 

8000 1 2  - 1 6  24.0 

20 000 - -

35 ооо - -

Паралельно проводять контрольний дослід. 

Гшроксильне число обч ислюють за формулою: 

56. 1 . (n2 - n І) 
m 

т 

об'єм І М розчину наmрію гідроксиду. витраче
ного на титрування випробовуваного розчину, 
у міліл ітрах, 
об'єм J М розчину натрію гідроксиду, витраче
ного на титрування контрольного досліду, у 
мілілітрах, 
маса наважки субстанuії, у грамах. 

Для макроголів із відносною молекулярною масою 
більше І ООО, якшо вміст води перевишує 0.5 %. 
відповідну наважку субстанції попередньо сушать при 
температурі від І ОО ос до 1 05 ос протягом 2 год і потім 
проводять визначення. 

Речовини. що відновлюють. І г субстанuії РОЗ'lиняють в 
І мл розчину 1 0  гlл резорцину Р, якшо необхідно, обе
режно нагріваючи.  До одержаного розчину додають 
2 мл кислоти хлористоводневої Р; через 5 хв забарвлен
ня одержаного розчину має бути не інтенсивнішим за 
еталон Rз (2.2.2, метод І). 

Формальдегід. Не більше 0.003 % (30 ррт). 

Випробовуваний розчин. До 1 .00 г субстанuії додають 
0.25 мл розчину хромотропової кислоти натрієвої со
лі Р, охолоджують у льодяній бані та додають 5.0 мл 
кислоти сірчаної Р. Одержаний розчин витримують 
протягом 1 5  хв і повільно доводять водою Р до об'єму 
10 мл. 

Розчин порівняння. 0.860 г розчину формальдегіду Р до
водять водою Р до об'єму 1 00 мл. 1 .0 мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об'єму 1 00 мл. 1 .00 мл 
одержаного розчину помішають у колбу місткістю 
1 0  мл, змішують із 0.25 мл розчину хро.,.,отроnової кис

лоти натрієвої солі Р. охолоджують У льодяній бані і 
додають 5.0 мл кислоти сірчаної Р. Одержаний розчин 
витримують протягом 15 хв і повільно доводять во
дою Р до об'єму 1 0  мл. 

КО/llnенсаційний розчин. 1 .00 мл води Р помішають у 
колбу місткістю 1 0  мл, змішують із 0.25 мл розчин)" 
хромотропової кислоти натрієвої солі Р, охолоджують 
у льодяній бані і додають 5.0 мл кислоти сірчаної Р. 
Одержаний розчин повільно доводять водою Р до 
об'єму 1 0  мл. 

Оптична густина (2.2.25) випробовуваного розч ину, 
виміряна по відношенню до компенсаuійного розчи
ну за довжини хвилі 567 нм, не має перевишувати оп
тичну густину розчину порівняння. 

Я кшо використання макроголів із більш ВИСОКИМr 
вмістом формал ьпегіду чинить несприятливу дію, 
компетентни й  уповноважений орган може установити 
межу вмісту не більше 0.00 1 5  % ( 1 5  ррт) .  

Етиленгліколь і діетиленгліколь. Визначення проводять 
д.IЯ макроголів із відносною молекулярною масою менше 
1000. 

Не більше 0.4 % (м/м) сум и етиленгліколю і діети
ленгліколю. Визначення проводять методом газової 
хроматографії (2.2.28). 



Випробuвуваний розчин. 5 .00 г субстанuії розчиняють в 
ацетоні Р і доводять об'єм розчину тим са�IИМ розч ин
ником до 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння. 0. 10 г ети.1енг.lіко.'lЮ Р і 0.50 г діеmи
деНlJlіКО.IЮ Р розчиняють в ацетоні Р і доводять об'є\! 
розчину тим самим РОЗЧИННІІКОМ до І 00.0 мл . 1 .0 мл 
одержаного Р03ЧІІНУ доводять ацетонО-\, Р до об'єму 
1 0.0 мл. 

Хроматографуваннн проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна розміром 1 .8 м х 2 мм,  заповнена 
діатомітом силанізованиJlf ддя газовоїхроматогра
фії Р, із нанесеним 5 % (мІ"') макроголом 20 ООО Р; 
газ-носій азот д.lЯ хро.\fатографії Р; 
швидкість газу-носія ЗО мл/хв; 
температура блока вводу проб і детектора 250 ос 

Якшо необхідно, колонку передкондиuіонують нагрі
ванням при температурі 200 0С протягом близько 
1 5  год. Установлюють початкову температуру колонки 
таким ч ином. шоб час утри мування піка діети
ленгліколю становив від 1 4  хв до 16 хв. 

Поперемінно хроматorрафують 2 мкл випробовувано
го розчину і 2 мкл РOJчину порі вняння, підвишуючи 
температуру колонки на близько ЗО ОС зі швидкістю 
2 ОС/хв. але не више 1 70 ос Одержують по п'ять хро
матограм для кожного розч ину для перевірки збіж
ності відгуку. 

Етиленоксид і діоксан (2. 4.25). Не більше 0.000 1 % 
( І  ррт ) етиленоксиду і 0.00 1 % ( 1 0  ррт) діоксану. 

Важкі ме13ЛИ (2. 4. 8, .метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 2.0 г субстанuії розчиняють у воді Р і дово
дять об'єм розчину тим сами м  розчинником до 20 мл. 
1 2  мл одержаного розчину витримують випробовуван
ня на важкі метали.  Еталон готують із використання м 
еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. /2). Не більше 2.0 % для субстанuії з віднос
ною молекулярною масою, шо не перевишує 1 000, і не 
більше 1 .0 % для субстанuії з відносною молекуляр
ною масою, шо перевишує І ООО. Визначення прово
дять і] 2.00 г субстан uії. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0.2 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

ЗБЕ Р І ГАН НЯ 

У повітронеПРОНI1КНОМУ контейнері. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетuі зазначають: 
тип макроroлу; 
назву і вміст доданого стабілізатора, 
вміст формальдегіду. 

Ментол рацемічний 

_________________________________ N 

папІЕТИЛЕНГЛІКапь 

Po/yetJly/eng/yco/um 

пап/ЕТИЛЕНОКСИД 

Po/yetJly/enoxidum 

З БЕРІГАН НЯ 

у повітронепроникному контейнері , у сухому прохо
лодному Micui. Краше використовувати контейнер з 
алюмінію, скла. нержавіючої сталі. 

МЕНТОЛ РАЦЕМІЧНИЙ 

Mel1tl101um гасеmісиm 

MENTHOL, ВАСЕМІС 

і енантіомер 

М.м. 156.3 

Ментол раuемічний являє собою суміш рівних частин 
( І  RS,2SR,5RS)-5-метил-2-( І - метилетил)uиклогекса
нолу. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок сипкий або у вигляді аг
ломератів або призматичні або голчасті безбарвні бли
скучі кристали. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р, дуже 
легко розчинний у 96 % спирті Р, ефірі Р і петролейно
му ефірі Р, легко розчинний у жирних оліях і вазеліно
вому маслі Р, дуже мало розчинний у гліцерині Р. 

( Плавиться при температурі близько З4 ОС). 

lДЕНТИФIКАUlЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: В, О. 



Ментол рацемічний 

А. Су6станuія має відповідати ВI1 \югам шодо ШlТо\ю
го оптич ного обертання, зюначеН Ilf\t у рошілі " ВІІ ПРО
бування на чистоту". 

В. ВlІзначення ПРОВОДЯТЬ �leTOДOM тонкошарової хро
маТОГРdфії (2. 2.27), ВИ КОРI \СТОВУЮ'lИ як ТОНКИЙ шар 
си 1ікаге.1Ь G Р 
Випробовуваний розчин. 25 мг субстанuії розчиня ють у 
�ceтaHO.li Р і ДОВОДЯТЬ об'Є\1 РОЗЧ ІІНУ тим ca�\ I I�1 rоз
ЧІІН НИКОМ до 5 \1.1 . 

РОЗ'lиlJ порівНЯIІНЯ. 25 мг ФС3 .ненmО. l)' РОЗЧІІНЯЮТЬ }' 
яеmаНО.lі Р і донодять об'єм РОЗЧ ІІНУ ТlШ саМ ІНІ роз
чинникоl\t ДО 5 МП . 

На лінію старту хро�штографічної плаСТІІНКИ наносять 
2 МКЛ ( 1 0 мкг) Вl lпробовуваного розч ину і 2 МКЛ 
( 1 0 мкг) РОJЧ ИНУ порівнSlННSI. Пластинку пом ішають у 
Ka�Iepy і] сумішшю РОЗЧ I1ННl1ків епт Ійцеmаm Р - 1110-

• 1)10.1 Р ( 5:95 ) .  Коли фронт Р0 3Ч l1ННlfків проііде 1 5  см 
від лінії старту, пластин ку виймають і з  KaMepll,  сушать 
на повітрі до випарування РОЗЧ IІННlІків і обприскують 
розчином анісового а./ьдегід)' Р. Пластинку нагрі[шють 
при температурі від 1 00 �C до 1 05 ос протягом від 5 \в 
ДО 10 хв. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину має ВІІЯВ
лятися основна пшша на рівні основно! ПЛЯМИ на хро
MaTorpal\li розч ину порівня ння,  відповідна їй за 
розміром і Jабарвлення м .  

С .  На хроматограмі Вllпробовуваного розч ину (Ь), 
одержаній у випробуванні "Супровідні дом ішки", час 
утримування і плоша основного піка має відповідати 
часу утри мування і приблизній площі основного піка 
на ХРОl\шгограмі розчину поріВНSIННЯ (С ) .  

D. 0.20 г субста нuії РОЗ'ІИНЯЮТЬ у О.5  мл nіридину без
водlJого Р. додають 3 мл РОJЧIfНУ 1 50 г/л дuнітробеНЗОЇl 
хлорид)' Р У ІІіридині безводнш.fJ' Р і нагріuають на во
дянііі бані протя гом 1 0  хв. До одержаного РОЗlJ l ІНУ до
дають 7.0 мл види Р неве.'1 I1К1IМИ порuіЯМI \  при пс
ремішуванні.  ВІІТРІІ МУЮТЬ у льодяній бані протягом 
30 хв; УТВОРЮЄТЬСЯ осад. Після відстоювання надоса
дову ріДІІНУ ЗЛІшають, осад ПРОМ lІвають двома 
порuіЯ МlІ, по 5 мл кожна, Л ЬОдSlної води Р. Перекрис
талізовують із 1 0  мл ацетону Р, пром ивають льодя ним 
ацеmоно.М Р і сушать при те�l Пературі 75 ос і тиску не 
більше 2.7  кПа протягом 30 хв.  Температура плавлен
ня (2.2. /4) одержаних кристал ів має БУТI І від 1 30 еС до 
І З І  ос 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧJlfl S. 2 . 50 г субстанuії розч и н яють у 1 0  !\ІЛ 

96 % спирту Р і доводять об'єм РОЗЧ ІІНУ ТИМ ca�I I1 M  
розчинником до 25.0 мл. 

Прuзорість РОЗ'ІІШУ (2. 2. /). РОJЧ ІІН S �шє бути "РОЗО
рим. 

КОJlьоропість РОJЧШІ�' (2.2.2 • . метод 11). Розч ин S має 
бути безбаРВН I\М.  

Кислотність або л�жність. І .О г субс ганиїі РОJЧИНЯЮТЬ у 
96 % спирті Р і доводять об'єм розчину ТІНІ самим роз
ЧI1ННIІ КОМ ДО 1 0  мл . До одержаного РОJЧ ИНУ додають 
0. 1 мл роз.,ину феНD.1фmа.lеїну Р; РОJЧ ІІН безбарвнИіі .  
Рожеве забаРВ.lення має з'Я ВИТIІСЯ при додаванні не 
БL1ьше 0.5 м л  0. 01 М розчину наmрію гідроксиду. 

ОпПtчне обертання (2.2. 7). Від +0.20 до -0.20. Вюна
чення проводять, ВI1КОРИСТОВУЮЧИ розч ин S. 

Супровідні домішки. Вlнначення проводять методом 
газової ХРо.\lатографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин (а). 0.20 г субстанuП розчиня
ють у �ceти leHX lOpuoi Р і доводять об'Є�1 РОJЧІІНУ ТИ'1 
саМІІМ РОЗЧ ІІННІІКОМ до 50.0 мл. 

Вuпробовуваний розчин (Ь). 1 .0 МЛ випробовуваного 
розч ину (а) доводять лlеmu lеН ...... lОридоМ Р до об'єму 
1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 40.0 І\ІГ субстанції і 40.0 мг ізо
.ментолу Р розчиняють у .\1emlueHX!lOpuOi Р і доводять 
об'єм розч ину тим саМ ІІМ розчинником до 100.0 МЛ. 

Розчин порівняння (Ь). 0. 1 0  мл випробовуваного розчи
ну (а) доводять мети.lенх.юридом Р до об'єму 100.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 40.0 мг ФС3 .ментолу розч и ня
ють у Лlеmll.1енхлориді Р і доводять об'єм розч ину тим 
самим РОЗЧИННИКОМ до 1 00.0 мл . 

Хроматографування проводять на газово�tу хромато
графі з полуменево- іонізаuійним детектором за таКІІХ 
умов: 

колонка скляна розміром 2.0 М Х 2 мм, заповнена 
діато.міто.'" для газової хроматографії Р із нанесе
ним шаром 1 5  % (мІм) макриголу 1500 Р; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
ШВlщкість газу-носія ЗО мл/хв; 
температура колонки 1 20 <>С; 
те мпература блока вводу проб і детектора 1 50 0С 
і 200 ОС, відповішlO. 

Поперемінно хроматографують по І МКЛ кожного роз
'I ІІ Ну. Час ХРО�Jaтографування має бути у 2 рази більше 
часу утри мування ментолу. 

Хроматографічна система вuажаЄТЬОI придатною, як
шо ВlІКОНУЮ1ЬСЯ та кі УІІІОВИ: 

коефіuіt.IП розділення пі",ів �leH юлу іІ ізоментолу 
на хроматограмі РОJЧ ІІНУ порівня ння (а) станоН!IТЬ 
не менше 1 .4; 
відношення сигнал/шум . розраховане для основ
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь), 
стаНОВІІТЬ не менше 5. 

На хроматогра мі Вllпробовуваного розчину (а) сума 
плош УСІХ п ікін. крім основного. не має переВІ1шуваП1 
І % плоші основного піка. Не враховують піки роз
чинників і пі",и. плоша ЯІ\ІІХ стаНОВI1ТЬ менше 0.05 % 
плоші основного піка. 

Сухий залишок. 2.00 г субс ганuії упарюють на водяній 
бані та сушать прн те мператvрі від 1 00 ес до 1 05 0С 
протягом І год. Маса сухого заЛ IІ Ш КУ не м3(. переви
шуваТl! 1 .0 мг (0.05 % ). 



ЗБЕРІГАН НЯ 

У прохолодному місиі. 

______________________________ �N 
3анісmь наведеної вище методики випробування "Су
провідні до.мішки " мо:нсна застосовувати описану ни.ж
че меmnдику. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин. О. I U  г субстанuії розчиняють у 
циклогексані Р і доводять об'єм розч ину тим самим 
розчинником до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 0. 1 0  г фез ментолу розчиняють 
у циклогексані Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 25.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 1 0.0 мг тимолу Р і 10.0 мг дека
нолу Р розчиняють у циклогексані Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 5.0 мл. До 0.2 мл 
одержаного розчину додають 0. 1 мл розчину порів
няння (а) і доводять об'єм розчину циклогексаном Р до 
1 0.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка капілярна KBapuoBa розміром 
60 м х 0.32 мм, покрита шаром макроголу 20 ООО Р 
завтовшки 0.5 мкм; 
газ-носій гелій для хроматографії Р; 
швидкість газу-носія 0.8 мл/хв; 
поділ потоку 1 :80; 
температура колонки 1 70 ОС; 
температура блока вводу проб і детектора 230 ос. 

Час хроматографування має бути в 1 . 1  рази більше ча
су утримування тимолу (близько 24 хв). 

Хроматографують І мкл розчину порі вняння (Ь). Хро
\штorрафіч на система вважається придатною, якшо 
ВИКОНУlVться такі умови: 

ефективність хроматографічної колонки має бути 
не менше 30 ООО теоретичних тарілок; 
коефіuієнт РОЗділення піків ментолу і деканолу 
становить не менше 5; 
висота піка ментолу становить не менше 25 % 

шкали реєструючого пристрою. 

На хроматограмі випробовуваного РОЗЧI1НУ сума плош 
усіх піків, крім основного, не має перевишувати І % 

плоші основного піка. Не враховують піки розчин
ників і піки, плоша яких становить менше 0.05 % 

плоші основного піка. 

Меркаптопурин 

МЕРКАПТОПУРИН 

Mercaptopurinum 

MERCAPТOPURlNE 

SH 

:\Н 

N N 
� I ;  N 

М.м. 1 70.2 

Меркаптопурин містить не менше 98.5 % і не більше 
1 0 1 .0 % 7Н-пурин-6-тіолу, у перерахунку на безводну 
речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристаліч ний порошок жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді Р і ефі
рі Р, мало розчинний у 96 % сnирті Р. 

(Розчиняється в розчи нах гідроксидів лужних ме
талів). 

ІДЕНТИФ І КАЦІЯ 

А. 20 мг субстанuії розчиняють у 5 мл диметuлсуль
фоксиду Р і доводять об'єм розчину о. J М розчино.м 
кислоти хлористоводневої до І ОО мл. 5 мл одержаного 
розч ину доводять о. J М розчином кислоти хлористо
водневої до об'єму 200 мл. Ультрафіолетовий спектр 
поглинання (2.2.25) одержаного розчину в області від 
230 нм до 350 нм повинен мати тільки один максимум 
за довжини хвилі 325 нм.  

В.  Близько 20  мг субстанції розчиняють у 20 мл 
96 % спирту Р, нагрітого до температури 60 ОС, і до
дають І мл насиченого розч ину рmуті(lІ) ацетату Р 
у 96 % сnирті Р; утворюється білий осад. 

с. Близько 20 мг субстанцїі розчиняють у 20 мл 
96 % спирту Р, нагрітого до температури 60 ОС, і до
дають І мл розчину 1 0  г/л свиНl(ю(Іі) ацетату Р 
у 96 % сnирті Р; утворюється жовтий осад. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Ппоксантин. Визначення проводять методом тонко
шарової хроматографії (2.2.27), використовуючи як 
тонкий шар силікагель GF254 Р. 

Випробовуваний розчин. 50 мг субстанuії розчиняють в 
І мл диметилсульфоксиду Р і доводять об'єм розч ину 

метанолом Р до 10 мл. 



Метамізолу натрієва сіль 

Розчин порівняння. 1 0  мг гіllоксанmину Р розчиняють у 
10 мл дu.метll.ІСульфоксиду Р і доводять об'єм розчину 

.метанодо:.1 Р до 100 мл. 

На лінію старту хроматографічної плаСТІІ НКИ наносять 
5 І\ІКЛ (25 мкг) випробовуваного розч ину і 5 мкл 
(0.5 мкг) розчину порівняння. Пластинку помішають 
у ка"lеру із сумішшю РОЗ'IИН НI1ків розчин a.�liaKJ КОН
центрований Р - вода Р - ацетон Р (3 :7 :90). Кол и 
фронт розчинників пройде 10 см від лінії старту, плас
тинку виймають із KaMepll , сушать на повітрі і пере
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину пляма, 
відповідна гіпоксантину, не має бути інтенсивнішою 
за пляму н;} хроматограмі розч ину порівняння (2.0 %). 

Вода (2.5. /2). Від 10.0 % до 1 2.0 %. Визначення прово
дять із 0.250 г субстанuії напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять із 1 .0 г субстанuїі. 

К ІЛ ЬКІС Н Е  ВИЗНАЧ Е ННЯ 

0. 100 г субстанuії розч иняють у 50 мл диметиJlфОРJН
а.міду Р і титрують О. / М розчином тетрабутил
аяонію гідроксиду потенuіометрично (2.2.20). 

І мл О. / М розчину теmрабуmиламонію гідроксиду від
повідає 1 5 .22 мг C5H4N4S. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захишеному від світла Micui. 

МЕТАМІЗОЛУ НАТРІЄВА СІЛЬ 

Metamizolllm natricum 

METAMIZOLE SODlUM 

М.м. 35 1 .4 

Метамізолу натрієва сіль містить не менше 99.0 % і не 
більше 100.5 % натрію [( І ,5-диметил-З-оксо-2-феніл-
2 ,З-дигідро- 1 Н-пі разол-4-іл)-N-метиламіно]метан
сульфонату, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, розч ин
ний у 96 % сnирті Р. 

ІдЕ НТИФJ КАШЯ 

Перша ідентифікація: А, D. 
Друга ідентифікація: В, С, D. 
А. Інфрачервоний спектр (2. 2.24) субстанuії має 
відповідати спектру Фе3 метамізолу натрієвої СО.lі. 

В. 50 мг субстанції розчиняють в І мл розчину водню 
пероксиду концентрованого Р; з'являється синє за
барвлення, яке швидко зни кає і .. ерез декілька хвил ин 
переходить в інтенсивне червоне. 

с. 0. 1 О г субстанції помішають у пробірку, вносять 
декілька скляних кульок і розчиняють у 1 .5 мл води Р. 
Додають 1 . 5 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р. 
накривають пробірку фільтрувалЬНIІ М папером, змо
ченим розч ином 20 м г  калію йодату Р у 2 мл розчину 
крохмалю Р, та обережно нагрівають. Пари сірки діок
сиду, ШО виділяються, забарвлюють фільтрувальний 
папір у синій колір. Обережно нагрі вають ше протя
гом І хв і над отвором пробірки помі шають скляну па
лич ку, змочену розчином 10 г/л кислоти хромотропо
вої натрієвої солі Р У кислоті сірчаній Р. Не більше як 
через 10 хв крапля розчину на паличці забарвлюється 

у синьо-фіолетовий колір. 

D. 0.5 мл розч ину S приготованого, як зазН<lЧ�НО 
в розділі "Випробовування на чистоту", дають реак
цію (а) на натрі й (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 2.0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній ВІд 
вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розч инником до 40 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І). Забарвлення 
розчину S відразу після при готування має бути не 
інтенсивнішим за еталон ВУ6. 

Кислотність або лужність. До 5 мл розч ину S додають 
0. 1 мл розчину фенолфталеїну РІ; розч ин безбарвниif.  
Рожеве забарвлення має з'явитися при додаванні не 
більше 0. 1 мл 0. 02 М розчину натрію гідроксиду. 

Супровідні домішки. В изначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2. 2.29). 

Розчини готують безпосередньо перед використанням. 



ВИl/робовуваuиil розчин. 50.0 мг субстанuїі РОЗЧ ІІНЯЮТЬ 
у яеmаuші Р і доводять об'єм РОЗЧ ИНУ ТИМ самим роз
'шнником до 1 0.0 МЛ. 

Розчин І/орівняння (а). 10.0 мг ФС3 dшrіlllКИ А ме
mа,ніЗО,lУ РОЗ'I І1НЯ ЮТЬ у .метанолі Р І доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 20.0 мл . 

Розчин І/орівняння (Ь). 1 .0 мл РOJЧ I1Ну порівняння (а) 
ДОВОДЯТЬ ,\lеmанолом Р до об'єму 20.0 мл . 

Розчин І/орівняння (с). 40 мг ФС3 лrеmа.мізолу натрієвої 
солі р03Ч ИНЯЮТЬ у метаНО.lі Р і доводять об'єм розчину 
ти м саМИ�1 РОЗ'IИННИКОМ до 20.0 МЛ. 

Розчин 110рівнян"я (d). 10 мл розч ину порівняння (с) 
кип 'ятять зі зворотним холодильником протягом 
10 хв, охолоджують до кімнатної теl\шератури і дово

дять об'єм РО3ЧИНУ .мета"о.IО.М Р до 20.0 МЛ . 

РОJЧИ" 110рів"яння (е). До б МЛ РОЗ'lИну порівняння (а) 
додають І мл розчину порівняння (с). 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм,  
заповнена силікаге.lем окmадецилсиліль"им, деак
тивованим віоносно ос"ов, dля хроматографії Р із 
розміром часток 5 мкм: 
рухома фаза: .меmано 1 Р - буферний розчин (28:72); 
буфеРНIІЙ розчин:  сум іш розчин 6.0 г/л натрію 
дигіdрофnсфаmу Р - mриетU,Ш�lін Р ( І  ООО: І ) , р Н  
якої доводять до 7 розчином наmрію гідроксиду 
ко"ценmроваНШI Р; 
шшшкість рухомої фази 1 .0 мл/хв: 
детектування за довжини хвилі 254 нм. 

ПРI1 хроматографуванні  за зазначених умов порядок 
виходу піків має бути таки м: домішка А, метамізол, 
дОl\lішка В, домішка С, домішка D. 
Хроматографують 10 мкл розчину порівняння (Ь). 
Чутливість системи регул юють таким чином, шоб ви
сота основного п іка становила не менше 50 % ш кали 
реєструючого пристрою. 

Хроматографують 10 мкл рuзчину порівняння (d).  На 
хроматограмі мають бути два основних п іки ,  шо 
відповідають метамізолу та домішuі С 
Хрома гографують 1 0  мкл розч ину порівняння (е). 
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення п іків домішки А та ме
тамізолу СТ3Іювить не менше 2.5. 

Хроматографуюгь 10 МІОІ випробовуваного розч ину і 
1 0  мкл розчину порівняння (Ь). Час хроматографу
ван ні має бути у З.5 рази більше часу утримування ме
тамізолу. 

На хрома гor рамі випробовуваного РОЗ'lИну плоша 
піка доміШКIІ С не має перевишувати плошу основно
го піка на хроматограм і  розчину порі вня ння (Ь) 
(0.5 % ); [lЛоша будь-якого піка, крі м основного і піка 
домішки С, не має переВl1шувати 0.4 плоші основного 
піка на хроматограмі  розчи н у  порі вняння (Ь) 
(0.2 %);  сума плош усіх піків, крі м основного, не має 
перевишувати плошу основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0.5 %). Не враховують піки, 

Метамізолу натрієва сіль 

плоша яких становить менше 0.05 плоші основного 
піка на хроматограмі РОЗЧІІНУ порівняння (Ь). 
СульФати (2.4. J3). Не більше 0. 1 %. 0. 1 50 г субстанuїі 
розч иняють у воді дисmи lьованій Р і доводять об'єм 
розч ину тим самим розчинником до 1 5  мл. Одержа
ний РОЗЧ ИН має витримувати випробування на суль
фати. 

Важкі метали (2.4.8). Не більше 0.002 % (20 ррт).  2.0 г 
субстан uїі розчиняють у воді Р і доводять об'єм РОЗЧІІ
ну тим самим розчинником до 20 мл . 1 2  мл свіЖОПРII
готованого розчину мають витримувати випробування 
на важкі метали.  Еталон готують із використанням 
еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). В ід 4.9 % дО 
5.З %. 1 .000 г субстанuії сушать при температурі від 
1 00 ОС до 1 05 ос 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ ЕН НЯ 

0.200 г субстанuїі розчиняють у 1 0  мл 0.01 М розчum' 
кислоти XJ/ористоводневої, попередньо охолодженої в 
льодяній бані ,  і відразу титрують, краплями, 0.05 М 
розчином йоду. Перед кожним додаванням 0 05 М роз
чину йоду розч и няють осад перемішуванням. На
прикінuі титрування додають 2 мл розчин)" крохмалю Р 
і титрують до блакитного забарвлення. яке не зникає 
протя гом більше 2 хв. 

Температура розч ину у проuесі титрування не має пе
ревишувати І О ос 
І мл 0. 05 М розчину йоду відповідає 1 6.67 мг 
СI3Н I6NзNаО4S ' 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захишеному від світла місті. 

ДОМ І Ш КИ 

А. R = N HCHO : 4-форміламіно- I ,5-диметил-2-фе
ніл- I ,2-Шlгідро- ЗН-піразол-З-он, 

В.  R = N Н2 : 4-аміно- I ,5-ШlмеТlІл-2-феніл- I ,2-ди
гідро-ЗН-піразол- З-он, 

С. R = N Н С Н з  : 4-метиламіно- I ,5-диметил-2-феніл-
1 ,2-дигідро- ЗН-піразол-З-он, 

D. R = N ( С Н З)2 : 4-диметилаМlно- I ,5-диметил-2-
феніл- І ,2-ди гідро-ЗН-піразол-З-он. 



Метилцелюлоза 

N О. 0.2 г субстанuїі без нагрівання повністю рОЗЧI1НЯ-----------------------
ють У 1 5  f\1Л розчину 70 % (.Л1/�f) кислоти сірчаної Р, 

АНАЛЬГІН 

Ana/ginu11l 

МЕТИЛЦЕЛЮЛОЗА 

Меtllу1сеll1110Sl1Пl 

METHYLCELL ULOSE 

МетилuеЛЮ.'10Jа являє собою частково О-метильовану 
uелюлоз}� 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого, жовтувато-білого або сірувато
білого кольору або гранули. Гігроскопічний після ви
сушування. 

РОЗЧИllllість. П ракТІІЧНО не розчинний у гарячій воді Р, 
ацетоні Р, етанолі Р, ефірі Р і толуолі Р. 

( Розчиняється в холодній воді Р із утворенням ко
лоїдного розчину). 

IДЕНТ ИФІI\.АШЯ 

А. І О мл роз'шну S. приготованоro. як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту" , нагрівають у во
дяній бані ,  постійно перемішуючи;  при температурі 
више 50 ОС РОJЧИН каламутніє або утворюється плас
тів'шстий осаД. Роз""н l/-IОВУ стає ПРОЗОР"М при охо
лоджуванні.  

В. до І О мл розч ину S додають 0.3 мл кuс.70l1lи оцтової 
розведеної Р і 2.5  мл розч ину 100 гlл киС'IOl17и таніно
вої Р; утворюється жовтувато-білий пластівчастий 
ОСад, якиіі розч и няється У розчині аЛfіаку розведено
.му РI. 

с. І г субстанuїі у пробірuі заВВIІШКIІ БЛ I1JЬКО 1 60 мм 
ретельно перемі шують із 2 г тонко здрібненого .мар
ганцю( І /) СУlьфаmу Р. На гл I1бllНУ 2 см від верхньої ча
сти ни пробірки помішають смужку філ ьтрувального 
паперу, імпрегнованоro свіжоприготованою СУ1\lіш
шю розч ин 20 % (06/06) діеmанола.міну Р - розч ин 
50 г/л наmрію ніmроnрусuду Р, рН якого доводять до 
9.8 І М РОЗЧlllЮ.Л1 кис.IO/1Іи ХЮРllсmоводневої, ( І :  1 1 ) .  
Пробірку занурюють на глибину 8 см у баню із СJlл іко
НОШfМ маслом, нагріту до температvри від 1 90 ОС до 
200 0С; фільтрувальниі1 папір протягом 1 0  хв не f\1a( 
забарвлюваТIІСЯ у синій колір. Паралельно проводять 
контрольний дослід. 

постіііно перемішуючи додають І ОО мл льодяної во
ди Р і доводять об'єм розч ину льодяною водою Р до 
250 мл. І мл одержаного розчину ПШlішають у про
бірку і при ретельному переf\l ішуванні й охолоджуван
ні в льодя ній бані додають краплями 8 мл /(UC.'lOI7lU сір
чаної Р. Нагрівають у водя ній бані протягом близько 
3 хв і відразу охолоджують у льодян і й  бані. до охолод
женої суміші обережно додають 0.6 мл розчин)' нінгід
рину Р2, ретельно перемішують і витри мують при тем-
пературі 25 ОС; відразу з'являється рожеве забарвлен
ня, яке не переходить у фіолетове протягом 1 00 хв. 

Е. І мл розtlИНУ S помішають на скляну пластин,,-у; 
після ви парування води }творюється тонка плівка. 

F. 0.2 г субстанuії не розчиняються ні в 10 мл т0.1У
олу Р, н і  в І О мл етанолу Р. 

ВИ П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 .0 г субстанuїі, у перерахунку на суху речо
вину, при постіі1ному перемішуванні додають до 50 г 
води, вільної від вуг_lецю діоксид),. Р, нагрітої до темпе
ратури 90 0С і ВИТРJlМУЮТЬ до охолодження. Масу 
одержаного розчину доводять водою, ві.1ЬНОЮ від вуг lе
цю діоксиду, Р до 100 г і перемішують до повного роз
чинення субстан uії. Безпосередн ьо перед проведен
ням випробувань " Прозорість розчину" і "Кольо
ровість розчину" одержаний розчин витримують при 
температурі від 2 ОС до 8 ОС протягом І год. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розч ин S за ступенем кала
мутності не має перевишувати еталон І І І .  

Кольоровість розчину (2.2.2, .иетод 11). Забарвлен ня 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон У6' 

рИ (2.2.3). Від 5.5 до 8 .0. Вим ірюють рН розчину S. 

Уявна в'язкість. Не менше 75 % і не більше 140 % від 
ЗaJначеної на етикетuі. 

6.00 г субстанuїі, у перерахунку на суху речови ну, при 
постійному перемішуванні додають до 1 50 г води Р, 
нагрітої до температури 90 0С Суміш перемішують 
мішал кою з лопаттю протягом 1 0  хв. Потім колбу 
помішають у льодя ну баню і продовжують перемішу
вати протягом 40 хв до повного розч инення субстан
иії. Масу розчину доводять до 300 г і uентрифугують 
для звільнення від погли неноro повітря. Температур� 
pOJtHIНY доводять до (20±0. 1 )  ас В'язкість (2.2. /о) 
одержаного розчину визначають при температурі 
20 0С і кутовій швидкості 1 0 с І ,  використовуючи ро
таuійний віскозиметр. 

Х'lориди (2.4.4). Не більше 0.5 %. І МЛ розчину S дово
дять водою Р до об'єму 1 5  мл . Одержаний розчин fl.ШЄ 

витримувати випробування на хлориди. 

Важкі метали (2 .4.8, .�Ieтoд О. Не бі 1Jьше 0.002 % 
( 20 РРШ ).  1 .0 г субстанuії має витримувати Вllпробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного РОЗЧlllf)' свинцю ( /о ррт РЬ) Р. 



Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 
1 0.0 %. 1 .000 Г субстанuії сушать при температурі від 
100 ОС до 105 ос 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 1 .0 %. Визначення 
проводять з 1 .000 Г субстан uії. 

МАРКУВАН НЯ 

На етикетuі зазначають значення уявної в'язкості 
2 % (м/м) розчину субстанuїі, у м Па·с. 

МІДІ СУЛЬФАТ БЕЗВОДНИЙ 

Cupri sulfas anhydricus 

COPPER SULPHAТE, ANHYDROUS 

М.м. 159.6 

Міді сульфат безводний містить не менше 99.0 % і не 
БІЛьше 1 0 1 .0 % CUS04' у перерахунку на суху реЧОВІІ

ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок зеленувато-сірого кольору. Дуже 
гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, мало роз
чинний у метанолі Р, практично не розчинний 
у 96 % сnирті Р. 

IДЕНТИФI КАШЯ 

А. До І мл розчи ну S, приготованого, як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", додають декілька 
крапель розчину аміаку розведеного Р2; утворюється 
синій осад, шо при подальшому додаванні розчину 
аміаку розведеною Р2 розчи няється, з'являється тем
но-синє забарвлення. 

В. Субстанuія має витримувати випробування " Втрата 
в масі при висушуванні", як зазначено в розділі "Ви
пробування на чистоту". 

С. І МЛ розчину S доводять водою Р до об'єму 5 мл. 
Одержаний розчин дає реакuію (а) на сульфати (2.3. /) 

ВИП РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин s. 1 .6 г субстанuії розчиняють у воді Р і дово
дять об'єм розчину тим сами м  розчинником до 50 мл. 

Міді сульфат безводний 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим 

Хлориди (2.4. 4). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). 1 0  мл 
розчину S доводять водою Р до об'єму 1 5  І\Ш. Одержа
ний розчин має витримувати випробування на ХЛОРІІ
ди. П робірки переГЛЯдають горизонтально на чорному 
фоні. 

Залізо. Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). Визначення про
водять методом атомно-абсорбuійної спектрометрії 
(2.2.23, метод 1). 

Випробовуваний розчин. 0.32 г субстан uії розчиняють у 
1 0  мл води Р, додають 2.5 мл кислоти азотної, вільної 
від свинцю. Р і доводять об'єм розчину водою Р до 
25.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують із використанням еталон
ного розчину заліза (20 ррт Fe) Р, додаючи до кожного 
розчину 2.5 мл кислоти азотної, вільної від свинцю, Р і  
доводять об'єми розчинів водою Р до 25.0 мл. 

Вимірюють поглинання одержаних розчинів за дов
жини хвилі 248.3 нм, використовуючи як джерело ви
промі нювання лампу із залізним порожнистим като
дом і повітряно-бутанове полум'я . 

Свинець. Н е  більше 0.008 % ( 80 ррт). Визначення про
водять методом атомно-абсорбuійної спектрометрії 
(2.2.23, метод І). 

Випробовуваний розчин. 1 .6 г субстанuії розчи няють у 
10 мл води Р, додають 2.5 мл кислоти азотної, вільної 
від свинцю. Р, і доводять об'єм розчину водою Р до 
25.0 мл. 

. 

Розчини 170рівняння. Готують із використанням еталон
ного розчину свинцю (/ОО ррт РЬ) Р, додаючи до кож
ного розчину 2.5 мл кислоти азотної, вільної від свин
цю, Р і доводять об'єми розчинів водою Р до 25.0 мл. 

Вимірюють поглинання одержаних розч инів за дов
жини хвилі 2 1 7.0 нм, використовуючи як джерело ви
промінювання лампу зі свинuевим порожнистим ка
тодом і повітряно-бутанове полум'я. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %. 
0.500 г субстанuії сушать при температурі 250 ос 

К ІЛ Ь К І С Н Е  В ИЗ НАЧ ЕН НЯ 

0. 1 25 г субстанuїі розчиняють у 50 мл води Р, додають 
2 мл кислоти сірчаної Р, 3 г калію йодиду Р і титрують 
0. / М розчином натрію тіосульфату, використовуючи 
я к  і ндикатор І мл розчину kрш(малю Р, шо додають на
прикінuі титрування. 

І мл 0. / М розчину натрію тіосульфату відповідає 
1 5.96 мг CuS04. 

З Б Е Р І ГАН НЯ 

У повітронепроникному контей нері. 



Міді сульфат пентагідрат 

l\1ІДІ СУЛЬФАТ ПЕНТАГІДРАТ 

Cupri sulfas pel1tal1ydricus 

COPPER Sl/LPHA TE PENTAHYDRATE 

розч ину 2.5 мл кислоти азотної. ві.7ЬНОЇ від свинцю, Р і  
доводять об'єм" розчинів водою Р до 25.0 мл . 

Вим ірюють поглинання одер�ани" РОЗЧlІнів за дов
жини хвилі 248 .3 Н"1 ,  використовуючи нк джерело ВI1-
пром інюваннн лампу із залізним ПОРОЖНJ1СПIМ като
flO1\1 і повітряно-бутанове полум'я.  

СВИllець. Не більше 0.005 % (50 РР111). Визначеннн про-
1\1.м. 249.7 воднть меТОдО!'>1 атомно-абсорбuійної спектрометрії 

(2.2.23, <�,emoд /). 
Міді сульфат пентагілрат I\lістить не менше 99.() % і не 
більше 1 0 1 .0 % CuS04.5Hl0. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок синього кольору або 
прозорі сині кр"стал и. 

Розчинність. Легко РОЗЧИНН ІІЇІ у воді Р, розчинний у 
.. ,етанолі Р, практично не розчинниіі у 96 % сnирті Р. 

I.1ЕНТИФІ КАUlЯ 

А. До І мл розч ину S. приготованorо, нк зазначено в 
розділі "Випробуваннн на чистоту", додають декілька 
крапель розчину аміаку розведеного Р2; утворюєтьсн 
синій осад. шо при подальшому додаванні розч ину 
аміаку розведеного Р2 розчиннєтьсн; з'явлнєтьсн тем
ІЮ-СИНЄ забарвленнн. 

В.  Субстанuін має витри мувати внпробуваннн "Втрата 
в масі при висушуванні", нк зазначено в розділі "Ви
пробування на чистоту" . 

с. І мл розчину S доводять водою Р до об'єму 5 мл . 
О.'lержаниЙ розчин дає реакuію (а) на сульфати (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧИlі S. 5 г субстанuії розч и няють у воді Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 1 00 мл. 

Прозорість рОЗЧИIfJ' (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. 

ХлОРI1дИ (2 .4. 4). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 РРI1l ) .  10 мл роз
чину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на ХЛОРИДИ . 
Пробірки переглядають горизонтально на чорному 
фоні. 

Залізо. Не більше 0.0 1 % ( 1 00 РРI1l ). Визначення про
водять методом aTOf\lHo-абсорбuійної спектрометрїі 
(2.2.23, .метод /). 
Випробовуваний розчин. 0.5 г субстанuїі розчиняють у 
1 0  мл води Р. додають 2.5 мл киСlОти азотної, вільної 
від свинцю, Р і доводять об'єм розчину водою Р до 
25.0 мл. 

РОЗЧUlfU порівняння. Готують із використанням еталон-

Випробовуваниil розчин. 2.5 г субстанuії розчиннють у 
10 мл води Р, додають 2.5 мл киСlОти азотної, ві.1ЬНОЇ 
від свинцю, Р і доводять об'єм розчину водою Р до 
25.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують із використанням ета ІОН
ного розчину свинцю (100 ррт РЬ) Р, додаюч и до кож
ного розчину 2.5 мл кислоти азотної, ei'lbHOЇ від свuн
І(Ю, Р і доводять об'єми розчинів водою Р до 25.0 мл. 

Вимірюють поглинання одержаних розчинів за дов
жини хвилі 2 1 7.0 нм, вlІ .... орllстовуючи як джерело вJ I
промінюваннн лампу зі  СВlІнuевим ПОРОЖНИСТІІМ ка
тодом і повітряно-бутанове полум 'я. 

Втрата В масі при висушуваlftlі (2.2.32). Від 35.0 % до 
36.5 %. 0.500 г субстанuїі сушать при температурі 
250 0с. 

КІЛ ЬКІСНЕ В ИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.200 г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р, додають 
2 мл кислоти сірчаної Р, 3 г калію йодиду Р і титрують 
0. / М розчино.м наmрію тіосульфату, використовуючи 
як індикатор І мл розчину крохма",ю Р, шо додають на
прикінuі титрування. 

І мл 0. / М розчину натрію тіосульфату відповідає 
24.97 мг CuS04,5H20. 

МІКОНАЗОЛУ НІТРАТ 

Miconazol i піtгаs 

JlfICONAZOLE NIТRATE 
СІ 

c,
;Q " 

�o/,! і енантіО\IСР, НNОз 
� �, N 

СІ СІ (� 

ного розчину заліза (20 ррт Fe) Р. додаючи до кожного С ІSНІsСІ4NЗО4 М.м. 479.1  



М іконазолу н ітрат місппь не менше 99.0 % і не більше 
10 1 .0 % I - І < 2R5)-2-1(2,4-ШIХJlОрбеНЗl1л)окси)]-2-(2,4-
дихлорфеніл )етил 1 - 1  Н-іl\l ідазолу нітрату, у перерахун
ку на суху реЧОВI1НУ. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчшшість. Дуже мало розчинний у воді Р, ПО/llірно 
РОЗЧl1нниіі У NemaHG.1i Р, мало розчинний у 96 % спир
ті Р. 

IДЕI-ІТИФIКАШЯ 

Перша ідентифікація: А. В. 
Друга ідентифікація: А. С, о. 

А. Температура плавлення (2. 2. /4). Від 1 78 0С до 
1 84 0С 

В. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuїі, одержа
ний у дисках із калію бромідом Р, має відповідати 
спектру ФС3 міконазо.,у нітрату. 

с. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи як тонкий шар 
підхожий силікагель октадеuилсилільниЙ. 

Випробовуваний розчин. 30 мг субстанuїі РОJЧИНЯЮТЬ у 
рухомііі фазі та доводять об'О1 роз'шну ти м саМIfМ 
роз'шнником до 5 мл. 

Розчин порівняння (а). 30 мг ФС3 .міконазолу нітрат)' 
розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 5 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 30 мг ФС] .міконазолу нітрату і 
30 МІ ФС3 еконазолу нітрату розчиняють у рухомій 
фазі та доводять об'єм РОJЧ ИНу ТИI\1 самим розчинни
ком до 5 мл. 

На лінію старту хроматографіч ної пластинки нанос ять 
5 мкл (30 м кг) випробовуваного розч и ну, 5 м кл 
(30 мкг) розчину порі вняння (а) і 5 мкг (30 мкг мікона
золу нітрату і 30 мкг еконазолу нітрату) розч ину 
порівняння (Ь). Пластинку ПOf\lішають у камеру із 
сумішшю роз'lItнників розчин амонію ацетату Р -
діоксан Р - метанол Р (20:40:40). Коли фронт розчин
ників пройде 15 см від лінії старту, плаСТІІНКУ вийма
ють із камери, сушать у струмені теплого повітря про
тягом 15 хв і витримують у камері, насиченій  парою 
йоду, до появлення плям. Хроматограму переглядають 
у денному світлі. 

І-Іа хроматограмі Вll пробовуваного розчину має вияв
ляТися основна пляма на рівні основної пля ми на хро
матограмі розч ину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

РезультаТI1 аналізу вважаються вірогідними, я кшо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями.  

о .  Субстанuія дає реакuію на нітрати (2.3. /). 

Міконазолу нітрат 

ВИ П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин s. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у .�,етаl/олі Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
10 мл. 

Прозорість РОЗЧИlіУ (2.2. /). Розч ин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод /І). Забарвлен ня 
розч ину S має бути не інтенсивнішим за еталон У7. 

Оптичне обертаtШЯ (2.2. 7). Від -0. 1 0 0 до +0. 1 0 0. Виз
начення проводять, ВИКОРИСТОВУЮЧИ розч ин s. 

CynpOBiдlii домішки. Визначення проводять методом 
рідинної ХРОI\-Jaтографїі (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 0. 1 ОО г субстанuїі розчиняють 
у рухомій фaJі та доводять об'єм рОЗЧИНУ тим самим 
розчинн иком до 1 0.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 2.5 мг ФС3 міконазолу нітрату і 
2.5 мг фез еконазолу нітрату розч иняють у рухомій 
фазі та доводять об'єм розчину тим сам им розчинни
ком до 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного розчи ну 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 5.0 мл 
одержаного розч ину доводять рухомою фазою до 
об'єму 20.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0. 10 м х 4.6 мм. 
заповнена силікагелем октадецилсилільним для 
ХРОАютографії Р із РОЗf\l іром часток 3 мкм; 
рухома фаза: розчин 6.0 г аАlОнію ацетату Ру сумі
ші 300 мл ацетонітрuлу Р, 320 мл метанолу Р і 
380 мл води Р; 
ш видкість рухомої фази 2 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 235 нм. 

Урівноважують колонку рухомою фазою зі швид
кістю 2 мл/хв протягом близько 30 хв. 

Хроматографують 1 0  мкл розчину порі вня ння (Ь) 
Чутливість системи регулюють таким чином , шоб ви
сота основного піка становила не менше 50 % шкали 
реєструючого пристрою. 

Хроматографують І О мкл розчину порівня ння (а). П ри 
хроматографуван ні за зазначених умов часи утриму
вання піків мають бути: еконазолу нітрату - близько 
10 хв, міконазолу нітрату - близько 20 хв. Хромато
графічна система вважається придатною, якшо ко
ефіuієнт розділення п іків еконазолу нітрату та мікона
золу н ітрату станоВlПЬ не менше 10 .  Я кшо необхідно, 
коригують склад рухомої фази. 

Хроматографують 1 0  мкл випробовуваного розч ину та 
10  мкл розчину порівняння (Ь) .  Час хроматографуван
ня має бути в 1 .2 рази більше часу утримування основ
ного піка. 

На хроматограмі випробовуваного розчину плоша 
будь-якого піка, крім основного, не має переВl1шува
ти плошу основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.25 %); сума плош усіх піків, крім ос-



Міконазолу нітрат 

новного, не має перевищувати 2 площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 %). Не 
враховують пік нітрат-іона і піки, площа яких стано
вить менше 0.2 площі основного піка н а  хроматограмі 
розчину порівняння (Ь). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5 %. 
1 .000 r субстанuїі сушать при температурі від І ОО ОС до 
1 05 ОС протягом 2 год. 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛЬКІ СН Е В И З Н АЧ Е ННЯ 

0.350 r субстанuії розчиняють у 75 мл кислоти оцтової 
безводної Р, якщо необхідно, злегка нагріваючи, і тит
рують 0. 1 М розчином кислоти хлорної потенuіомет
рич но (2.2.20). 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

І мл 0. 1 М розчину кислоти хлорної відповідає 47.9 1 мг 
СІВН IsСI4NЗО4' 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

у захищеному від світла місиі. 

ДОМ І Ш К И  

Домішки. що кваліфікуються: А, В ,  С, О, Е,  F, G.  
Інші домішки, що визначаються: Н, І. 

А. ( І  RS)- I -( 2,4-дихлорфеніл)-2-( І Н-імідазол- І -іл)
етанол, 

А6 

А5 

RЗ 

СІ 
Н ( ) 
O� 

N 
А2 

( /7  N 

СІ 

і енантіомер 

В. R2 = R3 = R5 = R6 = Н, R4 = СІ : 1 - ( 2RS)-2-[(4-
хлорбензил)окс и ) - 2 - ( 2 ,4-дихлорФеніл )етил ] - 1 Н-
імідазол, 

О. R2 = R6 = СІ, R3 = R4 = R5 = Н : 1 -[(2RS)-2-«2,6-
дихлорбензил)окси]-2-(2,4-дихлорфен іл)етил ) - 1  Н
імідазол, 

F. R2 = R5 = R6 = Н ,  R3 = R4 = СІ : 1 -[(2RS)-2-[ (3,4-
дихлорбензил)окси ) -2-(2 ,4-дихлорфеніл ) етил )- 1 Н
імідазол, 

G. R2 = R5 = СІ, R3 = R4 = R6 = Н : 1 -[(2RS)-2-«2,5-
дихлорбензил)окси] -2-(2,4-дихлорфеніл)етил ) - 1 Н
імідазол , 

Н. R2 = R3 = R4 = R5 = R6 = Н : 1 - [ (2RS)-2-бензил
окси-2-(2,4-дихлорфеніл)етил]- 1 Н-імідазол, 

І. R2 = СІ, R3 = R4 = R5 = R6 = Н : 1 - [(2RS)-2-«2-
хлорбензил)окс и ) -2 - ( 2 ,4-дихлорфен іл ) етил ] - 1 Н
імідазол, 

СІ 
Н 
< ) 

Гf'0� �_ . NH2 СІ СІ 

СІ 

і енантіомер 

С. (2RS)-2-[(2,4-дихлорбензил)окси l-2-( 2,4-дихлор
феніл)етанамін, 

СІ 

СІ 
Н 
< ) 

Гf'0� �_ . N 
СІ СІ � 11 

'L N+ 

і енантіомер 

>ГCO� 
НзС СНз 

Е. 2-[ 1 - [(2RS) -2- [(2 ,4-дихлорбензил)окси]-2-(2 ,4-
дихлорфеніл)етил]- І Н-імідазол-3-іо] -2-метил пропа-
ноат. 



Натрію амідотризоат 

н 

НАТРІЮ АМЩОТРИЗОАТ 

N atrii amidotrizoas 

SOD/UM AMIDOTRIZOATE 

М.м. 636 

Натрію амідотризоат містить не менше 98.0 % і не 
більше 1 0 1 .0 % натрію 3,5-біс(аuетилам іно)-2,4,6-три
йодбензоату, у перерахунку на безводну речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. П орошок білого або майже білого кольору. 

Розчиtшість. Легко розчинний у воді Р, мало розчи н
ний у 96 % спирт і р, практично не розчинний в аце
тоні Р. 

( Плавиться при тем пературі близько 26 1 ОС із розкла
данням).  

IДЕ I-ІТИФI КАШЯ 

Перща ідентифікація: А, о. 
друга ідентифікація: В, С, о. 

А. Інфрачервони й  спектр (2.2.24) субстанuії має від
повідати спектру фез наmрію амідотрuзоаmу. Субстан
uію і ФС3 натрію G.мідоmризоаmу попередньо сушать 
при температурі від І ОО ОС до 105 ОС протягом 3 год. 

В. На хроматограм і  випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній у випробуван ні "Супровідні домішки", має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь), відповідна їй за 
розм іром і забарвленням.  

с. 50 м г  субстанuії обережно нагрівають у маленькій 
фарфоровій чашuі на відкритому полум'ї; виділяється 
пара фіолетового кол ьору. 

о. Субстанuія дає реакuію (а) на натрій (2.3. /). 

ВИ П РОБУВАН НЯ Н А  Ч И СТОТУ 

Розчин s. 1 0  г субстанuії розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим са
мим РОЗЧИННИКОМ до 20 мл. 

Прозорість РОЗЧИНУ (2.2. /). І мл розчину S доводять во
дою Р до об'єму І О мл. Одержаний розчи н  має бути 
прозорим.  

Кольоровість РОЗЧИlіУ (2.2.2, <�leтoд /І). Розчин,  приго
тований для випробування "Прозорість розчину", має 
бути безбарвним.  

рИ (2.2.3). Від 7 .5  до 9 .5 .  Вимірюють рl-l розчину s. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27) ,  ви користовую
чи ТШХ пластинки із шаром силікагелю GF254 Р. 

Приготування розчинів і хроматографування прово
дять у захищеному від світла місці. 

Випробовуваний розчин (а). 0.50 г субстанuіі розчи ня
ють У розчині 3 % (об/об) аміаку ру метанолі Р і дово
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 1 0  мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). І мл ви пробовуваного роз
чину (а) доводять розчином 3 % (об/об) аміаку Р у ме
танолі Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (а). І мл випробовуваного розчи
ну (Ь) доводять розчином 3 % (об/об) аміаку Р у А/ета
нолі Р до об'єму 50 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 50 м г  ФС3 натрію амідотризоа
ту розчиняють у розчині 3 % (об/об) аміаку Р у мета
нолі Р і доводять об'єм розчину тим сами м  РОЗЧИНЮІ
ком ДО 10 мл. 

На лінію старту ХРО�lатографічної пласти нки наносять 
2 мкл ( 1 00 м кг) випробовуваного розчину (а), 2 м кл 
( 1 0 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 2 мкл (0.2 мкг) 
розчину порівняння (а) і 2 мкл ( І  О мкг) розчину порів
няння (Ь). Пласти нку помішають у камеру із сум ішшю 
розчинників кислота муращина безводна Р - метил
етилкетон Р-толуол Р (20:25:60). Кол и фронт розчин
ників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вийма
ють із камери,  сушать на повітрі до видалення розчин
ників і переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 
254 нм. 

На хроматограм і  випробовуваного розчину (а) будь
яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою 



Натрію ацетат тригідрат 

за пляму на хроматограмі  розчину порівняння (а) 

(0.2 %).  

Вільні ароматичні аміlШ. Розчини та реактиви зберіга
ють у льодяній бані. у захищеному від світ.Ю місці. 

0.50 г субстанції помішають у I\lірну колбу місткістю 
50 мл. додають 1 5  мл води Р, збовтують і додають І мл 

розчину натрію гідроксиду розведеного Р. Одержаний 
розчин охолоджують у льодяній бані. Потім додають 
5 мл свіжоприготованого розч и ну 5 г/л натрію нітри
ту Р і 1 2  мл кислоти х.1Ористоводневої розведеної Р, 
обережно струшу ють і точно через 2 хв після додаван
ня кислоти додають 1 0  мл розчину 20 г/л аJ�lОнію су.1Ь
ф(JJнаmу Р. витримують протягом 5 хв, часто збовтую
чи, додають 0. 1 5  мл розчину 1 00 г/л а-нафтолу Р 
у 96 % сnирті Р, збовтують і витри мують протягом 

5 хв. До одержаного розч ину додають З.5 мл буферного 
розчину рН 10. 9 Р. перемішують і доводять об'єм роз
чину водою Р до 50.0 мл. 

Оптичну густину (2.2. 25) розчинів вимірюють на спе
ктрофотометрі за довжи ни хвилі 485 нм не пізніше ніж 
через 20 хв після приготування розчинів. Як компен

саці йний розч ин використовують розчин, приготова
ний паралельно з випробуваним розч ином без суб

станції. 

Оптична густина випробуваного розчину не має пере

вишувати 0.30. 

Вільний йод і йодиди. Не більше 0.005 % (50 ррт). 1 .0 г 
субстанції розч иняють у воді дистильованій Р і дово
дять об'єм розчину тим самим розчинником до І О мл . 

ДО одержаного розчину додають краплями кислоту 
азотну розведену Р до припинення утворення осаду, 
потім додають ше З мл кислоти азотної розведеної Р; 
суміш фільтрують і осад пром ивають 5 мл води Р. ДО 
об'єднаного фільтрату додають І мл розчину водню nе
роксиду концентрованого Р, І мл метиленхлориду Р і 
збовтують. Забарвлен ня нижнього шару має бути не 

інтенсивнішим за забарвлення еталона, приготовано
го паралельно із випробовуваним розчином із викори
станням 5 мл еталонного розчину йодиду (10 ррт l) Р, 
з мл кислоти азотної розведеної Р і 1 5  мл води Р. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 4 мл розчи ну S доводять водою Р до об'єму 

20 мл. 1 2  мл одержаного розчину мають витримувати 

випробування на важкі метали. Еталон готують із ви
користанням етаюнного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Вода (2. 5. /2). Не більше 1 1 .0 %. Визначення прово

дять із 0.400 г субстанцїї напівмікрометодом. 

кrл ькrС Н Е  ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстанції помішають у круглодонну колбу 

місткістю 250 мл, додають 5 мл розчину натрію гідрок
сиду концентрованого Р, 20 мл води Р, 1 г цинку порош
ку Р і декілька скляних кульок. Одержану суміш 
кип'ятять зі зворотним холодильником протягом 
ЗО хв, охолоджують, холодильник промивають 20 мл 

води Р і додають промивну воду в колбу. ПОТІ м 
фільтрують крізь скляний фільтр. Фільтр промивають 

декілька разів водою Р. Фільтрат і пром ивні води 

об'єднують, додають 40 мл кислоти сірчаної розведе
ноі Р і відразу титрують О. / М розчином срібла нітрату 
потенціометрич но (2.2. 20), використовуюч и підхожу 

електродну систему, яка складається зі срібного та 

сульфатртутного електродів. 

І мл О. 1 М розчину срібла нітрату відповідає 2 1 .20 мг 

С I ІН81зNzNаО4' 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

у захишеному від світла м ісці. 

ДОМ І Ш КИ 

А. RI = N H 2, R2 = І : З-ацетиламіно-5-аміно-2,4,6-

три-йодбензойна кислога, 

В. RI = N НСОСН з, R2 = Н : З ,5-біс(ацетиламіно)-2,4-

ди-йодбензойна кислота. 

НАТРІЮ АЦЕТАТ ТРИГІДРАТ 

Natrii acetas trihydricus 

SODIUM АСЕТАТЕ ТRІНУDR.4ТЕ 

О 
нзс JlОNа 

М.м. 136. 1 

Натрію ацетат тригідрат містить не менше 99.0 % і не 

більше 1 0 1 .0 % натрію етаноаТу тригідрату, у перера

хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСП 

Опис. Безбарвні кристали. 

РОЗЧИШlість. Дуже легко розчинний у воді Р, розчин

ний у 96 % сnирті Р. 



IдЕНТИФl КАШЯ 

А. І мл розч ину S, приготованого, як зазначено в 
розділі " Випробування на ч истоту", дає реакuію (Ь) на 
аuетати (2.3. /). 

В. І мл розчину S дає реакuію (а) на натрій (2.3. 1). 

с. Субстанuія має витримувати випробування "Втрата 
в масі при висушуванні", як зазначено в розділі "Ви
пробування на чистоту" . 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. \0.0 г субстанuїі розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до \ОО мл. 

Прозорість розчиlfY (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рИ (2.2.3). Від 7.5 до 9.0. 5 мл розчину S доводять во
дою, вільною від вуглецю діоксиду, Р до об'єму 1 0  мл. 

Речовини, що відновлюють. 1 .0 г субстанuії розчиняють 
у І ОО мл киплячої води Р, додають 5 мл кислоти сірча
ної розведеної Р і 0.5 мл 0. 002 М розчину калію nерман
ганату Р. Розчи н  перемішують і обережно кип'ятять 
протягом 5 хв; рожеве забарвлення розчину не має 
повністю зникати.  

Хлориди (2. 4 .4). Не більше 0.02 % (200 ррт) .  2.5  мл 
розчи ну S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержа
ний розчин має витримувати випробування на хлори
ди. 

Сульфати (2 .4. /3). Не більше 0.02 % (200 ррт). 7.5 мл 
розчи ну S доводять водою дистильованою Р до об'єму 

Натрію бензоат 

протравною чорною 1 1  Р, 2.0 мл 0. 05 М розчину цинку 
хлориду і краПЛЯI\1И 0. 02 М розчин натрію едетату до 
переходу забарвлення від фіолетового до блакитного. 
до одержаного розчину додають 1 0.0 г субстанuії і 
струшують до розчинення. Одержаний розчин титру
ють 0. 02 М розчином натрію едетату до зникнення 
блакитного забарвлення. Об'єм Вlпраченого 0. 02 М 
розчину натрію едетату не має перевишувати 0.65 мл. 

Важкі метали (2.4.8, метод А). Не більше 0.00 1 % 
( І  О ррт). 1 2  мл розчи ну S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (1 ррт РЬ) Р. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.00 1 % ( 1 0  ррт). 10 мл розчи
ну S мають витримувати випробування на залізо. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Від З9.0 % до 
40.5 %. 1 .000 r субстанuії сушать при температурі 
І ЗО Ос. Субстанuію помішають у холодну сушильну 
шафу. 

К ІЛЬКІСНЕ В И З НАЧ ЕН Н Я  

0.250 r субстанuїі розчи няють у 50 мл кислоти оцтової 
безводної Р, додають 5 мл оцтового ангідриду Р, пе
ремішують і витримують протягом ЗО хв. Одержаний 
розчи н  титрують 0. 1 М розчином кислоти хлорної до зе
леного забарвлення, використовуючи як і ндикатор 
О.З мл розчину нафтолбензеїну Р. 

І мл 0. 1 М розчину кислоти хлорної відповідає 8.20 мг 
СzИJNаОz· 

ЗБЕРІГАН Н Я  

У повітронепро никному контейнері. 

1 5  мл. Одержаний розч ин має витримувати випробу- МАРКУВАН Н Я  
вання н а  сульфати. 

Алюміній (2 .4. 1 7). Я кшо субстанuія призначена для 
виробниuтва розчинів для діалізу, вона має витриму
вати випробування на алюміній. Не більше 0.00002 % 
(0.2 ррт). 

20 г субстанuїі розчиняють у 1 00 мл води Р, доводять 
р Н  розчину до 6.0 1 М розчином кисrюти хлористовод
невої (близько 1 0  мл). Одержаний розч ин має витри
мувати випробування на алюміній.  Як еталон викори
стовують суміш 2 мл еталонного розчину алюмінію 
(2 ррт А/) Р, \о  мл ацетатного буферною розчину 
рН 6. 0 Р і 98 мл води Р. Як холостий розчи н  викорис
товують суміш \о мл ацетатного буферного розчину р Н  
6. 0 Р і \ОО мл води Р. 

Арсен (2. 4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 r субстанuії мають в итримувати випробування на 
арсен. 

Кальцій і маПІій. Не більше 0.005 % (50 ррт), у перера
хунку на Са. до 200 мл води Р додають І О мл аміачного 
буферною розчину рН 10.0 Р, 0. 1 г індикаторної суміші 

У необхідних випадках зазначають: 
- субстанuія придатна для виробшштва розч инів для 

діалізу. 

НАТРІЮ БЕНЗОАТ 

N atrii benzoas 

SOD/UM BENZOATE 

М.м. 144. 1 



Натрію бензоат 

Натрію бензоат містить не менше 99.0 % і не більше 
100.5 % натрію бензолкарбоксилат}� у перерахунку на 
суху речовину 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Кристал ічний або гранульований порошок або 
пластівuі білого кольору. Слабко гігроскопічний. 

РОЗЧI1lШість. Легко розчинний у воді Р, помірно роз
чинний у сnирті 90. % (об/об) Р. 

ІдЕНТИ ФІ КАШЯ 

А. Субстанuія дає реакиії (Ь) і (с) на бензоати (2.3. 1). 

В. Субстанuія дає реакuію (а) на натрій (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 10.0 г субстанuії розч иняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 100 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, А/етод /І). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон УІ>' 

Кислотність або лужність. До 10 мл розч ину S додають 
10 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р і  0.2 мл роз
чину фенолфталеїну Р; забарвлення розчину має 
змінитися при додаванні не більше 0.2 мл 0. 1 М розчи
ну натрію гідроксиду або 0. 1 М розчину кислоти хлори
стоводневої. 

Галогеtшохідні. Увесь скляний посуд має бути вільним 
від хлоридів. Для цьою посуд витримують протяюм 
ночі в розчині 500 г/л кислоти азотної Р, 17РО.llfивають 
водою Р і зберігають заповненим водою Р. PeKoJ�feH
дується для даною випробування використовувати ОК
ремий скляний посуд. 

до 20.0 мл розч ину S додають 5 мл води Р і доводять 
об'єм розчину 96 % сnирто.м Р до 50.0 мл (випробову
ваний розчин).  

Визначення хлорид-іона. Не більше 0.02 % (200 ррт).  

У трьох мірних колбах місткістю 25 1\1Л готують такі 
розчини. 

Розчин (а). до 4.0 мл випробовуваного розчину дода
ють 3 мл розчину натрію гідроксиду розведеного Р і  3 мл 
96 % С17ирту Р. Одержаний розч и н  використовують 
для приготування розчину А. 

Розчин (Ь). до 3 мл розчину І/атрію гідроксиду розведе
ною Р додають 2 мл водІІ Р і  5 мл 96 % спирту Р. Одер
жаний розч ин використовують для приготування роз
чину В. 

Розчин (с). до 4.0 мл еталонною розчину хлориду (8 ррт 
СІ) Р додають 6.0 мл води Р. Одержаний розчин вико
ристовують для приготування розчину С. 

У четверту мірну колбу місткістю 25 мл помішають 
1 0  мл води Р. 

У кожну колбу додають по  5 мл розчину заліза(l/l) 
амонію сульфату Р5 і перемішують. до одержаних роз
чинів краплями,  перемішуючи обертальними рухами.  
додають по 2 мл кислоти азотної Р і 5 М Л  розчину 
ртуmі(/І) тіоціанаmу Р. Колби струшують і вміст кож
ної колби доводять водою Р до об'єму 25.0 мл. Одер
жані розчини (розчин А. розчин В, розчи н  С і компен
саuійний розчин ) витримують у водяній бан і  при тем
пературі 20 ОС протягом 1 5  хв. Вимірюють оптичну гу

СТІшу (2.2.25) розч ину А за ДОВЖІІНИ хвилі 460 нм у 
кюветі з товшиною шару 2 см,  ви користовуючи як 
компенсаuiliНIІЙ розчин розчин  В, і оптичну густи ну 
розчину С, внкористовуючи як ком пенсаuійНI1Й роз
чин розч ин,  одержаниіі із 10 мл води Р. ОПТИЧНа гус
тина розч ину А не має перевищувати оптич ну ГУСТIfНУ 
розчину С. 

Визначення зага_1ЬНОЮ хлору. Не більше 0.03 % 

(300 ррт). 

Розчин (а). до 1 0.0 мл випробовуваного РОЗЧ IfНУ дода
ють 7.5 мл розчину натрію гідроксиду розведеною Р, 
0. 1 25 г нікель-аЛЮА/інієвого С/Lюву Р і  нагрівають на во
дяній бані протягоr-.І 1 0  хв. Охолоджують до кімнатної 
температури,  філ ьтрують у м ірну колбу місткістю 
25 мл і фільтр промивають трьома порuіями,  по 2 мл 
кожна, 96 % спирту Р (можли ве утворення ледь поміт
ного осаду. що розчиняється при підкислюванні) .  
Фільтрат і промивні води об'єднують і доводять во
дою Р до об'єму 25.0 мл. Одержаний розчин ви корис
товують для приготуван ня розч ину А. 

Розчин (bJ. Готують аналогічно, використовуючи за
мість випробовуваного розчину суміш 5 мл 96 % спир
ту Р і  5 мл води Р. Одержаний розч ин використовують 
для приготуван ня розчину В .  

Розчин (с). до 6 .0  мл етlL!Онного розчину хлориду (8 ррт 
СІ) Р додають 4.0 мл води Р. Одержаний розч ин  вико
ристовують для приготування розчину С. 

У чотири мірні колби місткістю 25 мл помішають по 
10 мл РOJчину (а), 10 мл розчину (Ь), 10 мл розчину (с) 
і 10  мл води Р. У кожну колбу додають по 5 мл розчину 
за.1іза(l//) ш,юнію сульфату Р5 і перемішують. До 
одержаних розчинів крапля ми,  перемішуючи обер
тальними рухами, додають по 2 мл кислоти азотної Р 
і 5 мл розчину ртуті( 11) mіоціанаmу Р. Колби струшу
ють і вміст кожної колби доводять водою Р до об'єму 
25.0 мл. Одержані розчини (розчин А, розчин В, роз
чин С і компенсаuійний розчин) витримують у во
дяній бані при тем пературі 20 0С протягом 15 хв. 
Вимірюють оптичну густину (2.2.25) розчину А за дов
жини хвилі 460 нм у кюветі з товшИною шару 2 см, ви
користовуючи як компенсаuійний розчин  розчин  В, 
і оптичну густину розчину С, використовуючи як ком
пенсаuійний розчин  РОЗЧІІН, одержаний із 1 0  мл во
ди Р. Оптична густина розчину А не має перевищува
ти оптичну густину розчину С. 

Важкі метали (2. 4.8, <�,emoд С). Не більше 0.00 1 % 

( 1 0 ррт). 2.0 г субстанuїі має витримувати ви пробу
ван ня на важкі метали .  Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонною розчину свиНl(Ю (10 ррт РЬ) Р. 



Втрата в масі при Вllс}шуваtltlі (2.2.32). Не більше 2.0 %. 
1 .00 г субстанuії сушать при теr..шературі від І ОО ОС дО 
1О5 0с. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИ ЗНАЧ ЕННЯ 

0.250 г субстанuії розчиняють у 20 мл кислоти оцтової 
безводної Р, якшо необхідно, нагріваючи до теf\шера
тури 50 0с. Одержаний розчин охолоджують і титру
ють 0. / М розчином кислоти Х/lОрної до зеленого за
барвлення, ВИКОРJlСТОВУЮЧ И я к  індикатор 0.05 мл роз
чину нафтo.lбензеїну Р. 

І МЛ 0. / М розчину кислоти х.юрної відповідає 14.4 1 МІ 
C7H5Na02' 

_________________________________ N 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.0075 % ( 75 ррт), якщо суб
станuія ПРll1начена для виробниuтва лікарських за
собів дЛЯ парентерального застосування. 1 .3 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
РОJ'IИН має витримуваТIf випробування на залізо. 

Сульфати (2.4. 13). Не більше 0.02 % (200 ррт).  1 . 5 г 
субстанuії розчиняють у 25 мл води Р, додають 5 мл 
кислоти Х/юристоводневої розведеної Р і фільтрують. 
1 5  мл одержаного фільтрату мають витримувати ви
пробування на сульфати.  

НАТРІЮ БРОМІД 

Natrii bromidum 

SODJUM BROMIDE 

NaBr М.м. І02.9 

Натрі ю бромід містить не менше 98.0 % і не більше 
1 00.5 % NaBr, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Гранульований порошок білого кольору або 
дрібн і .  беJбарвні. прозорі або матові кристали.  Слабко 
гігроскопічний. 

РОЗЧИlшість. Легко розчинний у воді Р, розчинний у 
96 % сnирті Р. 

ІдЕНТИФI КАШЯ 

А. Субстанuія дає реакuію (а)  на бром іди (2.З. /). 

Натрію бромід 

В. Розчин S. при готований, як зазначено в роздіЛІ 
"Випробування на ч истоту", дає реакиїі на натрій 
(2.З. /). 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

РОЗЧИН S. 10.0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій із води дисmи.lЬО
ваної Р, і доводять об'єм розчину тим самим розчин
ником до 100 мл. 

Прозорість розчину (2. 2. /). Розч ин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод 1I). Розчин S має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. до 1 0  мл розч ину S додають 
0. 1 мл розчину БРШlтшfOЛОВОго синього Р /: забарвлен
ня розчину має змінитися при додаванні не більше 
0.5 мл 0.0/ М розчину кислоти Х!10рисmоводневої або 
0.0 1 М розчину наmрію гідроксиду. 

Бромати. До 1 0  мл розчину S додають І мл розчину 
КРОХ.Jl1ОЛЮ Р, 0. 1 мл розчину 100 гlл калію йодиду Р і 
0.25 мл 0. 5 М розчину кислоти сірчаної. Одержаний 
розч ин витримують у захищеному від світла місиі про
тягом 5 хв; не має з'являтися синє або фіолетове за
барвлення. 

Хлориди. Не більше 0.6 %. 1 .000 г субстанuії поміща
ють у конічну колбу, розчиняють У 20 мл кислоти 
азотної розведеної Р, додають 5 мл розчину водню nер
оксиду концентрованого Р і нагрівають колбу на во
дя ній бані до повного знебарвлення розчину. Стінки 
колби обпол іскують невеликою кількістю води Р і 
колбу нагрівають на водяній бані протягом 1 5  хв. Ви
тримують до охолодження і доводять об'єм розчину 
водою Р до 50 мл. до одержаного розчину додають 
5.0 мл 0. 1 М розчину срібла нітрату і І МЛ дибутил
фmалату Р, струшують і титрують О. І М розчином 
амонію тіоціанату, ви користовуючи як індикатор 
5 мл розчину заліза( Ш) Шl10нію сульфат)' Р2. На титру
вання може бути витрачено не більше 1 .7 мл 0. / М роз
чину срібла нітрату. Об'єм Вlпраченого 0. 1 М розчину 
срібла нітрату використовують у розрахунках у роз
ділі " Кількісне визначення". Паралельно проводять 
контрольний дослід. 

Йодиди. До 5 мл розчину S додають 0. 1 5  мл юліза( Ш) 
Х!10риду РІ і 2 мл метюенх.lОриду Р, струшують і запи
шають до розшарування ; нижній шар має бути без- .. 

барвним (2.2.2, метод І). 

Сульфат" (2 .4. 13). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт). 1 5  мл роз
чину S мають витримувати випробування на сульфати. 

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 мл розч и
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на зал ізо. 

Магній і лужноземельні метали (2. 4. 7). Не більше 
0.02 % ( 200 ррш),  у перерахунку на Са. 10.0 г субстанuїі 



Натрію гідрокарбонат 

мають витримувати випробування на магній і лужно
земельні метали.  Об'єм витраченого 0. 0/ М розчин}' 
натрію едетату не має перевишувати 5.0 мл . 

Важкі метали (2. 4. 8 • . метод А). Не більше о.оо [ % 
( 1 0  ррт). 1 2  мл розчину S мають ВІІтримувати випро
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис
тання", еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32). Не більше 3.0 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать при температурі від І ОО ОС до 
1 05 ОС протягом 3 год. 

КІЛЬКІ С Н Е  ВИЗНАЧ ЕН НЯ 

2.000 г субстанuіj розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим сами м  розчинником до 1 00.0 мл. До 
І 0.0 мл одержаного розч ину додають 50 мл води Р, 5 мл 
кислоти азотної розведеної Р. 25.0 мл 0. / М розчину 
срібла нітрату і 2 мл диб)'тилфmалаmу Р. Одержаний 
розчин струшують і титрують 0. / М розчином амонію 
тіоціанату, використовуючи як індикатор 2 мл розчи
ну за 'lіза(Ш) амонію сульфату Р2, інтенсивно струшу
ючи до кіниевої точки титрування. 

І мл 0. / М розчину срібла нітрату відповідає 1 0.29 мг 

ють до охолодження і доводять об'єм розчи ну водою Р 
до 50 мл. до одержаного розчину додають 5.0 r.rл 0. / М 
розчину срібла нітрату і І мл дибутилфта.щту Р, стру
шують і титрують 0. 1 М РОЗЧИНО}.І а.монію mіоціанату, 
використовуючи як індикатор 5 мл розчину заліза(Ш) 
OJ.fOнію сульфату Р2. На титрування може бути витра
чено не більше 1 .7 мл 0. / М розчину срібла нітрату. 

1 мл о. 1 М розчину срібла нітрат)' відповідає 3.545 м г  
СІ. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

В м іст СІ. у відсотках, одержаний у даному випробу
ванні ,  використо вують у розрахунках у розділі 
"Кількісне визначення". 

НАТРІЮ ГІДРОКАРБОНАТ 

N atrii 11ydrogel1ocarbo паs 

NaBr. SODIUM HYDROGEN CARBONATE 

Вміст NaBr, у відсотках, обчислюють за формулою: 

де: 
а 

Ь 

а - 2.902Ь , 

вміст NaBr і NaCl, одержаний у випробуванні, 
у відсотках, у перерахунку на NaBr; 
вміст СІ, одержаний у випробуванні "Хлори
ди", У відсотках. 

ЗБЕРІ ГА Н НЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

_________________________________ lV 

Арсен (2. 4.2, метод А). Не більше 0.0001 % ( l  ррт).  
1 0  мл розчину S мають витри мувати випробування на 
арсен. 

Барій. До 5 МЛ розчину S додають 5 мл води дистильо
ваної Р і І мл кислоти сірчаної розведеної Р. Через 1 5  хв 
опалесuенuія одержаного розчину не має перевишу
вати опалесuенuію суміші 5 мл розчину S і 6 мл води 
дистильованої Р. 

Випробування "Хлориди " рекомендується проводити за 
наведеною нижче методикою. 

Хлориди. Не більше О.б %. 1 .000 г субстанuії поміша
ють у конічну колбу, розчиняють у 20 мл кислоти 
азотної розведеної Р, додають 5 мл розчину водню пе
роксиду концентрованого Р і нагрівають на водяній 
бані до повного знебарвлення розчину. Стінки колби 
обполіскують невеликою кількістю води Р і колбу 
нагрівають на водяній бані протягом 1 5  хв. Витриму-

NаНСОз М.I'tI. 84.0 

Натрію гідрокарбонат містить не менше 99.0 % і не 
більше 1 0 [ .0 % NаНСОз. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристал ічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Розчинний У воді Р, практично не роз
чинний у 96 % спирті Р. 

( Нагрівання сухої субстанuіj або й розч ину призво
дить до поступового перетворення в натрію карбонат) . 

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

А. До 5 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", додають 0. 1 мл 

розчину фенолфталеїну Р; з 'являється блідо-рожеве за
барвлення. П ри нагріванні одержаного розч ину 
виділяються бул ьбашки газу і розчи н  забарвлюється у 
червоний колір. 

В. Субстанuія дає реакuію на карбонати та гідрокар
бонати (2.3. /). 

с. Розчин S дає реакuію (а) на натрій (2.3. 1). 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у 90 мл води, 
вільної від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм розчину 
тим самим розч инником до 1 00.0 мл. 



Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Розчи н  S має 
бути безбарвним. 

Карбонати. рН (2.2.3) свіжоприготованоro розчину S 
не має перевищувати 8.6. 

Хлориди (2 .4. 4). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). До 7 мл 
розчину S додають 2 мл кислоти азотної Р і доводять 
об'єм розчину водою Р до 1 5  мл. Одержаний розчи н  
має витримувати випробування н а  хлориди. 

Сульфати (2.4. 13). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). До су
спензії 1 .0 г субстанuії у І О мл води дистильованої Р до
дають кислоту ХІІористоводневу Р до нейтральної ре
акиії та ще близько І мл НадЛишку, доводять об'єм 
розчину водою дистильованою Р до 1 5  мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на сулЬфати. 

Амонію солі (2. 4. /). Не більше 0.002 % (20 ррт). 1 0  мл 
розчину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. Одержа
ний розчин має витримувати випробування на амонію 
солі. Еталон готують із використанням 5 мл води Р і 
1 0  мл еталонного розчину амонію (І ррт NH,J Р. 

Арсен (2 .4.2, метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 г субстанuії мають витримувати випробування на 
арсен.  

Кальцій (2. 4.3). Не більше 0.0 1 % ( \ ОО ррт). До сус
пензії 1 .0 г субстанuії в І О мл води дистильованої Р до
дають кислоту ХІІористоводневу Р до нейтральної ре
aкuiї і доводять об'єм розчину водою дистильованою Р 
до 1 5  мл. Одержаний розчи н  має витримувати випро
бування на кальuіЙ .  

Залізо (2.4. 9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 0.5 г суб
станиії розчиняють у 5 мл кислоти ХІІористоводневої 
розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р до 1 0  мл. 
Одержаний розчи н  має витримувати випробування на 
залізо. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.00 І % 
( 1 0  ррт). 2.0 г субстанuії розчиняють у суміші 2 мл 
кислоти ХІІористоводневої Р і 1 8  мл води Р. 1 2  мл одер
жаного розчину мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням ета
лонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬК ІС Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

І 500 г субстанuії розчиняють у 50 мл води. вільної від 
вуглецю діоксиду, Р і титрують 1 М розчином кислоти 
ХІІористоводневої, використовуючи я к  індикатор 
0.2 мл розчину метилового оранжевого Р. 

І мл 1 М розчину кислоти ХІІористоводневої відповідає 
84.0 мг NаНСОз. 

Натрію гідроксид 

НАТРІЮ ГІДРОКСИД 

N atrii hydroxidum 

SODIUM HYDROXIDE 

NaOH М.М. 40.00 

Натрію гідроксид містить не менше 97.0 % і не більше 
1 00.5 % суми лугів, у перерахунку на NaOH. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Кристалічна маса білого кольору у вигляді гра
нул, паличок або пластинок. Розпливається на повіт
рі, легко поглинає вуглеuю діоксид повітря. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, легко роз
чинний у 96 % сnирті Р. 

ІДЕ НТИФІКАЦІЯ 

А. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у 10 мл води Р. І мл роз
чину доводять водою Р до об'єму 1 00 мл. рН (2.2.3) 
одержаного розчину має бути не менше 1 1 .0. 

В. 2 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", дають реакuію (а) 
на натрій (2.3. 1). 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. Розчин готують, дотримуючи запобіжних 
заходів. 

5.0 г субстан uії розчи няють у 1 2  мл води дистШlьова
ної Р, додають 1 7  мл кислоти ХІІористоводневої РІ. 
рН одержаного розчину доводять до 7 І М розчином 
кислоти ХІІористоводневої і доводять об'єм розчину 
водою дисmш/ьованою Р до 50 мл.  

Прозорість розчину (2.2. /). 1 .0 г субстанuії розчи няють 
у 1 0  мл води Р. Одержаний розчи н  має бути прозори м. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І/). Розчин, приго
тований для випробування " Прозорість розчи ну", має 
бути безбарвним. 

Карбонати. Не більше 2.0 %,  у перерахунку на Nа2СОЗ. 
Випробуван ня проводять, як зазначено в РОЗділі 
" Кількісне визначення"-

ХлоридИ (2 .4. 4). Не більше 0.005 % (50 ррт). 1 .0 г суб
станиії розчи няють у 5 мл води Р, підкислюють близь
ко 4 мл кислоти азотної Р і доводять об'єм розчину во

дою Р до 1 5  мл. Одержаний розчин без подальшого до
давання кислоти азотної розведеної Р має витримува
ти випробування на хлориди. 



Натрію ЙОДИД 

Сульфати (2 .4. 13). Не більше О.005 % ( 5О ррт). 3.О г 
субстанuїі РОЗЧІІНЯЮТЬ у 6 мл води дистильованої Р. 
рН розчину доводять до 7 киСllоmою хлористоводне
вою Р (бл\ІЗЬКО 7.5 мл) і доводять об'НI РОЗЧ I1НУ водою 
дисmи 1ьовшlOЮ Р до 1 5  мл . Одержаний розчин має ВI1-
ТРІ Імувати R/шробування на сулЬфаш. 

Залізо (2.4. 9). Не біл ьше 0.00 1 % ( \ о ррт). 1 0  МЛ РОЗЧ/1-
ну S мають витримуваТIІ випробування на залізо. 

Важкі мета.'1И (2.4. 8, метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 2  мл розчину S мають витрю .'уваП1 ви про
бування на важкі �Іетали.  Еталон готують із викори
станням еmшонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІСНЕ В ИЗНАЧ Е Н НЯ 

2.000 г субстанuїі РОЗЧІІНЯЮТЬ у БЛI1ЗЬКО 80 мл води, 
вільної від вуг lеl(Ю діоксиду, Р, додають 0.3 мл розчину 
феНО1фталеїну Р і титрують І М розчином киСlОmи хло
pucmoeorJHeeoї. Потім додають 0.3 МЛ розчину метило
вого оранжевого Р і продовжують титрування J М роз
чином киС·10ти ХlOрисmоводневої. 

1 мл J М розчину кислоти хлористоводневої, витраче
ний  у другііі частині  титрування, відповідає 0. 1 060 г 
Nа2СОЗ' 

І мл J М розчину кислоти хлористоводневої, витраче
ний  при титруванні від початку до кінuя ,  відповідає 
40.00 мг суми лугів, у перерахунку на NaOH. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронеПРОНIІКНОМУ неметалевому контейнері. 

НАТРІЮ ЙОДИД 

Natгi i iodidllm 

SODJUM /OD/DE 

NaI М.м. 149.9 

Натрію иодlШ містить не менше 99 О % і не більше 
1 00.5 % Nal ,  у перерахун ку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвн і кристал І ! .  Гігроскопічний.  

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р,  легко роз
чинниі1 у 96 % Сl1ирті Р. 

ШЕНТИФI КАШЯ 

А. РОЗЧI1Н S,  при готований,  як зазначено в розділі 
"Вl1пробування на чистоту". дає реакиїі на йодиди 
(2.3. 1). 

В. Розчин S дає реакиїі на натріІі (2.3. /). 

В И П РОБУВАННЯ НА ЧИ СТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстан uїі РОЗЧ I!НЯЮТЬ у воді, виьніи 
від вуг. lеl(Ю діоксиду, Р, приготован ій із води дистильо
ваної Р, і доводять об'єм розчину тнм саМШI розчин
ником до 100 мл. 

Прозорість РОЗЧІІНУ (2.2. /). Розчи н  S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .ІІІетод 11). Розчин S має 
бути безбаРВНИ�I. 

Лужність. До 1 2.5 мл розчи ну S додають 0. 1 мл розчин)" 
бромmll.llfOЛО80го синього РІ; забарвлення розчину має 
змінитися при додаванн і  не більше 0.7 мл 0. 01 М роз
чин}' кислоти х,lОрисmоводневої. 

Йодати. До 10 МЛ розч ину S додають 0.25 МЛ розчину 
крохмалю, вільного від [юдидів, Р, 0.2 МЛ кислоти сірча
ної розведеної Р і витримують протягом 2 хв у захи ше
ному від світла м ісиі; не має з'являтися синє забарв
лення . 

Сульфати (2. 4. 13). Не більше 0.0 1 5  % ( 1 50 ррт). 1 0  мл 
розчину S доводять водою дистильованою Р до об'єму 
15 МЛ . Одержаний розч ин має витри мувати випробу
вання на сульфати. 

Тіосульфати. До ІО МЛ розчину S додають 0. 1 МЛ розчи
ну КРОХ.малю Р і 0. 1 мл 0. 005 М розчину [юду: з'яв
ляється снне забарвлення. 

Важкі метали (2. 4.8, .ІІІеmод А). Не більше 0.00 І % 
( І  О ррт) .  12  мл розчину S мають витримувати ВІ !ПРО
бування н а  важкі метали. Еталон готують із викорис
танням ета IОнного розчину свинцю ( І ррт РЬ) Р. 

Залізо (2. 4. 9) . Не більше 0.002 % (20 ррт). 5 МЛ розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 МЛ . Одержаний 
розч ин має витримувати випробування на залізо. 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32). Н е  більше 3.0 %. 
1 .00 г субстанuії сушать при те�шературі від 100 ОС до r 

1 05 ОС протягом 3 год. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

1 .3ОО г субстанuїі розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
РОЗЧ ItНУ тим самим розчинником до 1 00.0 мл. До 
20.0 мл одержаного розчину додають 40 МЛ кислоти 
Х,,10риС1110воднево; Р і титрують 0. 05 М розчино.ll' калію 
йодат)' до переходу забарвлення від червоного до жов
того. Потім додають 5 мл Х'lOрофор.",у Р і продовжують 



титрування ,  інтеНСИDНО перемішуючи, до знебарвлен

ня хлороформного шару. 

І мл 0 05 М розчину ка lію йодату відповідає 14.99 мг 

NaI. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

у захишеному від с вітла місці. 

________________________________ JV 
Арсен (2. 4.2, метод А). Не більше 0.0001 % (1 ррт). 
10 МІ! розчину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Барій. 5 мл розчину S доводять водою Р до об'єму 
10 мл, додають І мл кислоти хлористоводневої розведе
ної Р і  І мл розчину 1 60 г/л кислоти сірчаної Р; розчин 
має залишатися прозорим протягом 1 5  хв. 

Ціаніди. До 5 мл розчину S додають 0.25 мл свіжопри
готованого розчину 3 г заліза(lІ) сульфату Р у суміші  
3 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р і  3 мл розчину 
1 60 гlл кислоти сірчаної Р. ДО одержаного розчину до
дають 0. 1 мл розчину 30 гlл заліза(Ш) хлориду Р, І мл 
розчину 100 г/л натрію гідроксиду Р, злегка нагріва
ють; розч ин після підкислення кислотою хлористо
вадневою Р J не має забарвлюватися в синій колір. 

Нітрати. До І г субстанuії додають 5 мл розчину ню г/л 
натрію гідроксиду Р, 0.5 г цинку Р. 0.5 г заліза Р і 
нагрівають. Вологий червоний лакмусовий папір Р у па
рах рідини не має забарвлюватися в синій колір. 

НАТРІЮ КАРБОНАТ БЕЗВОДНИЙ 

Natrii carbonas an11ydricus 

SODIUM CARBONATE, ANHYDROUS 

М.м. 1 06.0 

Натрію карбонат безводний містить не менше 99.5 % і 
не більше 100.5 % Nа2СОЗ, у перерахунку на суху речо

вину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок злегка гранульований білого або май
же білого кольору. Гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у ваді Р, практично не 
розчинний у 96 % спирт; Р. 

Натрію карбонат безводний 

IДЕНТИ Ф I КАШЯ 

А. І г субстанuії розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. Одержа
ний розчин повинен мати сильнолужну реакuію 
(2. 2 .4). 

В. Розчин, приготований для випробування А, дає ре
акuію на карбонати (2.3. /).  

с. Розчин, приготований ДЛЯ випробування А, дає ре
акцію (а) на натрій (2.3. І). 

о. Субстанuія має витримувати Вll пробування "Втрата 
в масі при висушуванні", як  зазначено в розділ і "Ви
пробування на чистоту". 

ВИ П РО БУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин s. 2.0 г субстанuії порuіями розчиняють у 
суміші 5 мл кислоти хлористовадневоі Р і 25 мл води 
дистильованої Р, нагрівають до кипіння й охолоджу
ють. До одержаного розчину додають розчин натр;ю 
гідроксиду розведений Р до нейтральної реакції і дово
дять об'єм розчину водою дистильованою Р до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). 2.0 г субстанції розчиня ють 
у 10 мл води Р. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І). Забарвлення 
розчину, приготованого дЛя випробування "Прозо
рість розчину", має бути не інтенсивнішим за еталон 
У6· 

Гідроксиди та гідрокарбонати ЛУЖНИХ металів. 0.4 г суб
станції розчиняють у 20 мл води Р, додають 20 мл роз
чину барію хлориду РІ і фільтрують. До 1 0  мл фільтрату 
додають 0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р; не має з'я в
лятися червоне забарвлення. Фільтрат, шо залишився, 
ки п'ятять протягом 2 хв; розчин має залишатися про
зорим (2.2. /). 

ХIJОРИДИ (2 .4.4). Не більше 0.0 1 25 % ( 1 25 ррт). 0.4 г 
субстанції розчиняють у ваді Р, додають 4 мл кислоти 
азотної розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р 
до 1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати випро
бування на хлориди. 

Сульфати (2. 4. /З). Не більше 0.025 % (250 ррт). 1 5  мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль
фати. 

Арсен (2. 4.2, .метод А). Не більше 0.0005 % (5 ррт). 
5 мл розчину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.005 % (50 ррт ). 5 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму І О мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2. 4. 8, .метод А). Не більше 0.005 % 
(50 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати випро-



Натрію карбонат декагідрат 

бування на важкі метал и .  Еталон готують із ВИКОРІІС

тання\! ета IОнного розчин)" свинцю (2 ррт РЬ) Р 

Втрата в масі при вис)ш) ванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать прll теf\шературі 300 ос 

К ІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ ЕН Н Я 

1 .000 r субстанuії РОЗЧ I1НЯ ЮТЬ у 25 мл води Р і  титрують 

І 1.1 розчиНО.llf кис. lОl7ll1 X-lОриС/110водневої до переходу 

забарвлення від ЖОВТОГО .10 червоного. ви користовую

ЧИ я!< інди катор 0.2 f\tЛ розчин)' .ІІtеmи.ювого оранжево

го Р. 

І мл І М розчину КUС.ЮI11U хюриСl1l0водневої відповідає 

52.99 \ІГ NаzСОз. 

З Б Е Р І ГАН НЯ 

У повітронеПРОНIІ КНОМУ контеіі нері. 

НАТРІ Ю КАРБОНАТ ДЕКАГІДРАТ 

Nat гii carbonas decahydгicus 

SODIUM C4RBONATE DECAH} DRA TE 

М.м. 286 . 1  

Натрію карбонат декагідрат містить н е  менше 36 7 % і 

не більше 40.0 % NаlСОЗ. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. КРllстал ічн н й порошок білого кол ьору або без

барвні, прозорі КРlІстал l!. В и вітрюється на повітрі. 

РОЗ'llfНllість. Легко РОJЧ И Н Н ll іі у воді Р. практично не 

РОЗЧ И Н Н И Й  у 96 % С/lирті Р. 

IдЕНТИФI КАШЯ 

А. І г субстанuії розч иняють у воді Р і доводять об 'єм 

розч ину ТІІМ cal\l IIM Р0 3ЧI1 Н Н И КОМ до 10 мл . ОдержаюІіі 

РОЗ'ШН ПОВlІнен маПІ СI1.'lbНОЛУ)КНУ реакuію (2.2. 4). 

В. Роз'шн, приготованиіі для випробуваннн А. дає ре

акuію на карбонати (2.3. /). 

с. Розч ин. приготоваНIІЙ дЛЯ ви пробування А, дає ре

акuїі на натр ій (2.3. /). 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5 .О г субстанuії порuіями р034ИНЯЮТЬ у 
суміші 5 мл кис.юти хюриСl1l0водневоі Р і 25 мл води 
диСl7lи.lьовmюї Р, нагрівають до кипіння іі охолоджу
ють. До одержаного РОЗЧ І ІНУ додають розчин наmрію 
гідроксид), розведений Р до неЙтра.'lЬНОЇ реакиії і дово
дять об 'НІ РОЗЧ ИНУ водою диСl1lll.lьованою Р 10 50 м.'1 . 

Прозорість розчину (2. 2. /). 4.0 г субстанuії ро 3'1 1 І  НЯ ють 
у 10 мл води Р. ОдержаНІІ іі р03ЧІІН має буТІ ! ПРО30РIf М. 

Кольоровість РОЗЧІІНJ (2. 2.2, АІетод /). 3абарв.1ення роз
ЧIf НУ. при готова ного д.'1я ВllПробува ннн "Л розорість 
РОЗ'І ІІНУ". має бут не інтеНСІІ вніШIІМ за етююн У6. 

Гідроксиди та гідрокарбонати лужних металів. 1 . 0 г суб
станиії розч иняють у 20 М.1 води Р. допають 20 мл роз
чину барію :'( .. юрид), Р J і філ ьтрують. До І О мл фільтрату 

додають 0. 1 мл РOJчину фено Іфmа.lеїн)' Р; не має з'яв
ЛЯНІСЯ 'Іервоне забарвле ння. Філ ьтрат. шо зал IlШИВСЯ, 
юш"ятять протягом 2 хв; розчин має зал ll шатися про

ЗОРИМ (2. 2. /). 

Хлориди (2. 4. 4). Не більше 0.005 % (50 ррт).  1 .0 r суб
cTaHUЇЇ розч иняють у воді Р, додають 4 мл КlШЮl1lи 
азотної розведеної Р і доводять об'єм рОЗЧIlНУ водою Р 
до 1 5  мл. Одержаний РОЗЧ И Н  має витримувати ВIlПРО
буван ня на ХЛОРІІДИ. 

Сульфати (2.4. 13). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ). 1 5  мл 
розч ину S мають ВlпрltмуваТII випробува н ня на сул ь
фати . 

Арсен (2. 4. 2. метод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт ) .  

5 м л  розч ину S мають витримувати вип робування на 
арсен. 

Важкі метали (2 .4. 8, .11lеmод А). Не бі.l ьше 0.002 % 
(20 ррт). 1 2  мл рОЗ'Ш НУ S мають ВlIТРIШУВ.ПII Вl1IlРО

бування на важкі метал и. Еталон готують із В І І КОРІІС

танням еmа"юнного роз'tину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.002 % (20 РРI11 ) .  5 мл рОЗ'І I І 
н у  S доводять водою Р д о  об'єму 10  м л .  ОдержаН ІІ іі 
рОЗ'І IІН �!aЄ витримувати випробування на Jал ізо. 

КІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ Е Н Н Я  

2.000 г субстан uії РОЗЧ ІІНЯ ЮТЬ у 2 5  r.rл води Р і  титрують 
І М розчино},! кис.Юlllи хлористоводневої, ВІІКОРИСТОВУ
ЮЧI1 як індикатор 0.2 мл розчин)' .иеl7lи lOвого оран:нсе
вого Р. 

І мл І М розчи/l)" киСА0І11ll х..юриСl1Іовоdневої відповідає 
52 .99 мг Na2COJ. 

ЗБЕ Р І ГАН НЯ 

У повітронепронltКНОМУ контейнері. 



Натрію карбонат моногідрат 

НАТРІЮ КАРБОНАТ МОНОГІДРАТ до 1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати випро
бування на хлориди 

N atгi i  carbol1as m0l1011ydricus Сульфати (2. 4. 13). Не більше 0.025 % (250 ррт) .  1 5  мл 
розчину S мають витримувати Rипробування на суль
фати. 

SOD/Ufi,1 C'ARBONA TE MONOHYDRA TE 

М.м. 124.0 

Натрію карбонат моногідрат містить не менше 83.0 % 
і не більше 87.5 % Nа2СОЗ' 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристал и. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, практично не 
розч инний у 96 % сnирті Р. 

IдЕНТИФI КАU\Я 

А. І г субстанції розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до І О мл. Одержаний 
розчин повинен мати сильнолужну реакцію (2.2. 4). 

В. Розчин, приготований для випробування А. дає ре
акцію на карбонати (2.3. 1). 

с. Розчин,  приготований для випробування А, дає ре-

Арсен (2. 4.2, .метод А). Не більше 0.0005 % (5 ррт). 
5 мл розчину S мають витримувати випробування на 
арсен. 

Важкі метали (2. 4.8 . .метод А). Не більше 0.005 % 
(50 ррт).  1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метали.  Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 

Залізо (2. 4.9). Н е  більше 0.005 % (50 ррт) .  5 мл розчlt
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на залізо. 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ ЕН Н Я  

1 .000 г субстанції розчиняють у 2 5  мл води Р і  титрують 
1 М розчином кислоти Х'lOрисmоводневої, використову
ючи як індикатор 0.2 мл розчину Jиеmилового оранже
вого Р. 

І мл І М розчину кислоти хлористоводневої відповідає 
52.99 мг NаzСОз. 

З Б Е Р І ГА Н Н Я  

акцїі н а  натрій (2.3. 1). У повітронепроникному контейнері. 

ВИП РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 2.0 г субстанції порціями розчиняють у 
суміші 5 мл кислоти хлористоводневої Р і 25 мл води 
дистильованої Р, нагрівають до кипіння й охолоджу
ють. До одержаного розчину додають розчин натрію 
гідроксиду розведений Р до нейтральної реакції і дово
дять об'єм розчину водою дистильованою Р до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). 2.0 г субстанції розчиняють 
у 1 0  мл води Р. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 1). Забарвлення роз
чину, приготованого для випробування "Прозорість 
розчину", має бути не інтенсивнішим за еталон Vб• 

Гідроксиди та пдрокарбонати лужних металів. 0.4 г суб
станції розчиняють у 20 мл води Р, додають 20 мл роз
чину барію хлориду РІ і фільтрують. До І О мл фільтрату 
додають 0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р; не має з'яв
лятися червоне забарвлення. Фільтрат, що залишився, 
кип'ятять протягом 2 хв; розчи н  має залишатися про
зорим (2.2. 1). 

Хлориди (2. 4 .4). Не більше 0.0 1 25 % ( 1 25 ррт).  0.4 г 
субстанції розчиняють у воді Р, додають 4 мл кислоти 
азотноі розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р 

НАТРІЮ ЛАУРИЛСУЛЬФАТ 

Natгi i  laurilsulfas 

SODJUM LAURlLSULFA TE 

Н атрію лаурилсульфат являє собою суміш натрію ал
кілсульфатів, шо складаються, в основному, із натрію 
додецилсул ьфату, CI2H25Na04S ( М .м .  288.4). Суб
станція м істить не менше 85.0 % натрію алкілсуль
фатів, у перерахунку на CI2H25Na04S. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. П орошок або кристали білого або блідо-жовто
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р з одержанням 
каламутного розчину, частково розчинний у 96 % 
сnирті Р. 



Натрію саліцилат 

IдЕНТИФІ КАШЯ 

А. о. І г субстанuії розчиняють � І О "ІЛ води Р і стр) шу
ють: утворюється рясна пі на. 

В. До 0. 1 мл РОЗЧ IJ НУ. ПРl1готованого дл я  випробу
вання А, додають 0. 1 \1.1 рОЗЧ ИН) І г/л �,еmll.1енового 

синьОго Р. 2 МЛ кuс.lОl1lи сірчаної розведеної Р, 2 МЛ .ме

I11l1.1енхлориду Р і стр) шують: у шарі метилеНХЛОРІІДУ 

З'ЯВ.'1яється інтенсивне синє забаРВ.'1ен ня.  

с. Бл изько 10 мг субстанuїі змішують із 10  мл еmано
. /У Р і нагрівають до кипіння на водяній бані, часто 
СТР} WУЮЧІІ. В і.'1РЮУ Фі.1ЬГРУЮТЬ і упарюють етанол . 

О.JеР)kДНIІЙ Jап и шок розч и н я ють у 8 мл води Р, дода

ють 3 MJ1 KlIClOI11ll ХЮРUСl1l0вооневої розведеної Р, упа
рюють до ПО.'10UJl НІ І об'ПI)" розчину і ОХО.'10Дл..ують. 
ЗаСТllглі Жllрні С П l I j1ТJI відд іШIЮТЬ фі ГJьтр)"ваН НІО.I. До 
фільтрату дода ють І МЛ РOJЧllliУ барію х.lOриду РІ; утво

рюється біЛllіі  КРllсrdЛ і'IНllіl осад. 

О. 0.5 г субстан uії прожарюють. ОдержаНИіі зал llШОК 

дає реакuію (.1) на ню рііі (2.3. /). 

В И П РОБУВА Н Н Я НА Ч ИСТОТУ 

ЛУ'..кність. 1 .0 г субстан uії роз'I ИНЯЮТЬ у НЮ мл води, 
вільної від вуг.lеl(Ю діоксиду, Р, додають 0. 1 мл розчину 
фенолового червоного Р; забарвлення розчину м ає 

змінитися при додаванні не більше 0.5 мл о. І М розчи
н)' кис юти Х1Ористоводневої. 

НеетеРl1фіковані СІІИРТИ. 1 0  г субстанuїі розч иняють у 

І ОО мл води Р, додають І ОО мл 96 % спирту Р і  струшу
ють із трьома порuіЯМI1.  по 50 мл кожна. пентану Р. 
Для прискореннн поділу шарів, я кшо необ\ідно. дода
ють наmрію хюрид Р. Об' єднані  органічні витяги про
Мl Івають ·rpl>OMa порuін ми.  по 50 мл кожна, води Р, су
шать над натрію С)'J/ьфотом бе1водни�1 Р. фільтрують і 
упарюють на водяній бані до зн икнення запаху роз

чинника. Одержа НІІіі зал llШОК нагріва ють при те�lПе
раН'рі 1 05 ОС протяго,.." 1 5  хв і охолоджують. М аса су
хого зал ишку не l\Ia� переВlfшупати 0.4 г (4 %). 

Натрію ХЛОрl1Д і натрію сульфат. Не більше ІІ.О % NaCI і 

Na1S04 у сум і. 

НаmріlO хлорид. 5 . 0О г с�бстаНllії РОЗЧI1НЯ ЮТЬ в 50 мл 

вос}u Р. краплями додають /ШСЛОI1l)' азотну розведену Р 
до не йтрал ыlїї реакції за сині." лак.�'Jсовш, "апером Р. 
додають 2 "ІЛ розчин)' калію хро},юту Р і титрують о. / !'Іl 
РОlчиIfО_�, срібла нітрату_ 

І М_1 0. / л1 ро Jчин)' сріб m нітрат)' відпопідає 5 . 844 м г  
NaCI. 

Наll1рію су /ьфат. О.50!) r субстанuії РОЗЧI1НЯЮТЬ у 

20 мл вOt}и Р, якшо не06хіднn. �ГJeГKa нагріваюч и .  До 
одержанnго рОЗ'I І І НУ дО.'ШЮТI> І МЛ рn зч ину 0_5 г/л iJu
I1lIi JOНУ РІ в ацеmоuі Р. Я кшо РОЗЧ ІІН Jабарвлюєты:я у 
чеР ВОЮІ іі кол ір. J-..раПЛШI ІІ  додають J М розчин кис.1О
ти аЮl1lflОЇ до блаК l-Ітно-зеленого забарвлення. До 
одержаного РОЗ'IІ1НУ додають 2.0 мл рОJчин)' ки(оlОmи 

диХJlороцmової Р. 80 мл ацетону Р і титрують 0. 01 М 
розчином свинцю нітрат)' до стіі1кого фіо Г\етоно-чер

воного або оранжево-червоного забарплення. 

Паралел ьно проводять контрол ьн ий дослід_ 

І мл 0. 01 М рОЗЧllНУ свинцю нітрат\' відповідає 

1 .420 мг NazSO ... 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

1 _ 1 5  г субстанuїі розч иняють у воді Р. я кшо необхідно, 
нагріваЮЧIІ. і ДОІЮДЯТЬ об'Є ""1 розч ину тим самим роз
ч и н н иком до 1 000_0 мл_ До 20.0 мл одержаного РОЗ'І ІІ
ну додають 1 5  МГ\ ХЮРОфОР.�1У Р, І О  мл дШlідію БРОJиід)' 
й с)'льфанового синього 1;�,ішаного розчин)' Р і титрують 
0. 004 М розчиНО},1 бензетоuію хлориду, інтенс ивно 
струшуючи і витримуючи до розділе н ня шарів перед 
КО>fl.НИМ flonaBa H H HJlI титранту. до повного зни кнення 
рожевого забарвлення хлороформ ного шару і поя пи 
сірувато-блакитного забарвлення.  

І мл 0.004 М розчину бензеmонію хюрuду відповідає 
1 _ 1 54 м г  натрію алкілсул ьфатів, у пере рахун ку на 
C12HzsNaO .. S. 

НАТРІЮ СAJIІЦИЛАТ 

Natгi i  salicylas 

SOD/Uv[ SALlO'LATE 

М.м. 160. 1 

Натрію сал і uилат містить не менше 99.0 % і не біл ьше 

І О 1 .0 % натрію 2- гідроксибен зол карбоксилату. у пере
рахунку на суху речовину 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Кристал іч ний порошок білого кольору. або 

Дj1ібні безбарвні кристал и .  або БЛИСКУ'lі пласті пці. 

Розчинність. Легко РОЗЧ И ННІІЙ у воді Р. ПО�lірно роз
ЧI1ННIІ I1 у 96 % сnирті Р. 

IдЕНТИФI КАШЯ 

Перша ідентифікація: А. С. 
Дрvга ідентифікація: В, С. 



Натрію сульфат безводний 

А. Інфрачервон и й  спектр (2.2. 24) суБСl анuії має З Б Е Р І ГА Н Н Я  
відпоnідаПI спектру фез наmрію саліцишmу. 

У повітронеПРОНIІКНОМУ контеі1Нері, у захишеному від 

В. Рt1 3'ШН S, приготопаний, як зазначено в РОЗДІЛІ світла місці. 

"ВllпробуваННSI на 'шстоту", дає реакції на салшилати 
(2.3. 1І. 

с. Субстанuія дає реакuію (Ь) на натрій (2.3. І). 

ВИ П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5.0 г с) бстанuїі розчиняюгь у воді. вільній від 

вуг lЄЦЮ dioh.cudy, Р, приготованій із води дисmи lьова
ної Р, і доводять об'єм розчи ну тим самим РОЗЧІІННlі
ко'>! ДО 50 мл. 

НАТРІЮ СУЛЬФАТ БЕЗВОДНИЙ 

Natгii sulfas al111ydгicus 

SOD/UM SULPHATE, ANHtVROUS 

I ІРOJорість РОЗ'іину (2. 2. /). РОJЧИН S має бути прозо- NaZS04 М.М. 142.0 
рим. 

Кольоровість рuзчину (2. 2.2, ."Іетод 1/). Забарвлення 
розчину S має БУТІ! не інтенсивнішим за еталон ВУ6. 

Кислотність. До 20 мл розчину S додають 0. 1 мл розчи
ну фенолового червО1l0го Р; з'являється жОвте забарв
лення. шо переходlПЬ у червонувато-фіолетове при 
додаванні не більше 2.0 мл 0.01 М розчину натрію 

гідроксиду. 

Хлориди (2 .4.4). Не більше О.Ш % (200 ррт) .  До 5 МЛ 

Натрію сульфат безводний містить не менше 98 5 % і 
не більше 1 0 1 .0 % Na2S04. у перерахунку на суху речо
вину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. П орошок білого кольору. Гігроскопічний.  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р. 

розчину S додають 5 мл води Р. 1 0  мл кислоти азотної ІдЕНТИФІ КАЦІЯ 
розведеної Р і філ І>ТРУЮТЬ. І О мл фї.!lьтрату доводять во-
дою Р до об'єму 1 5  мл. Одержаний розчин має витри- А. Субстанція дає реакції на сульфати (2.3. /). 
мувати вип робування на хлориди. 

Сульфати (2 .4. /3). Не більше 0.06 % (БОО ррт) .  2.5 мл 
розчину S доводять водою дистильованою Р до об'єму 
1 5  мл. Одержани й  розчин має ВИТРl1мувати випробу
вання на сульфати. 

Важкі метали (2.4.8, метод В). Не більше 0.002 % 

(20 ррт ) .  І .б г субстанuії розчиняють у 1 6  мл суміші 
вода Р - 96 % спирт Р (5: 1 0) .  12 мл одержаного розчи
ну мають витримувати випробування на важкі метали. 
Еталон готують із використанням еталонного розчину 
свинuю (2 ррт РЬ). одержаного шляхом розведення 
еталонного розчину свиНl(Ю (100 ррт РЬ) Р сумішшю 
вода Р - 96 % спирт Р (5: 1 0) .  

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5 %.  

1 .00 г субстанuії сушать при гемпературі від І ОО ОС до 
1 05 0с. 

КІЛ ЬКІСН Е В И 3НАЧ Е Н ВЯ 

0. 1 30 г субстанuїі РОЗ'ІІІНЯЮТЬ у 30 мл кис.1Оти Ol(тової 

безводної Р і титрують О. І М розчином кислоти хлорної 
потенuіометрично (2.2.20). 

І мл 0. / М розчину кислоти Х1Орної відповідає 1 6.01 мг 

С7НsNаОз· 

В. Субстан ція дає реакиії на натрій (2.3. /). 

с. Субстанція має витримувати ви моги випробування 
" Втрата в масі при висушуванні", як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту". 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 2.2 г субстанuії розчиняють у воді. вільній від 
вуглецю діоксиду. Р, приготованій із води дистильова
ної Р, і доводять об'єм розчину тим самим РОЗЧІІННИ
ком до 1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість РОЗ'lИну (2.2.2, метод 1/). РОЗЧІІН S має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. до 1 0  мл розчину S додають 
0. 1 мл розчину бро.мтимолового синього РІ; забарвлен
ня розчину має змінитися при додаванні не більше 
0.5 мл 0. 01 М розчину киСlOl11и х.tlорисmоводневої або 
0.0/ М розчину натрію гідроксиду. 

Хлориди (2. 4 .4). Н е  більше 0.045 % (450 РРП1). 5 мл РОЗ
чину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл. ОдержаНІІЙ 
розчи н  має Вl1тримувати випробування на ХЛОРІІДИ. 



Натрію сульфат декагідрат 

Ка І]ьиііі (2.4.3). Не більше 0.045 % (450 ррт) ,  я кшо 
субстанuія ПРI1 3начена lL'1Я виробюштва лі l<.ДРСЬКlIХ 
засобів мя парентерального застосування.  10 мл роз
ч и ну S доводять водою дllСI1JU lьованою Р до об'єму 
1 5  мл. О.Jер�ан"Й РО3'IІ ІН має витримувати випробу
вання на К1L1ьuіЙ. 

Залізо (2 .4. 9). Не бі '1 ьше 0.009 % (90 ррт ), якшо суб
СТdнuія ПРИJна'іена для в"робни uтва лікаРСЬКІІ'..: за
собів для парентерал ьного застосування. 5 мл розчи
ну S ДОВО'lять водою Р до об'є му [О мл. Одер�а НI1Й 
розчи н  має в"тримувати випробування на Jaлізо. 

l\-ІагніЙ. Не більше 0.02 % ( 200 ррт ),  якшо субстанuіsr 
призначена мя в"робниuтва лікаРСЬКlIХ засобів мя 
парентера!l ЬНОГО застосування. До І О МЛ розчину S до
дають І МЛ г lїцерuн)' (85 %) Р. 0. 1 5  мл розчuн)' титано
вого жовтою Р, О.25 мл розчuну ШlOнію о/{са. lОlІ1)' Р і 
5 МЛ розчuн)' наmрію гідро/{сид)' розведеного Р і  струшу
ють. Рожеве забарвлення одержаного РОЗЧІІНУ �IaЄ бу
ти не інтеНСlІ внішим за забарвлення еталона, при го
тованого паралельно із випробовуваНІІМ розчином із 
використання",! суміші 5 \ІЛ ета ІОННОЮ РОЗЧИН)' Jlmгнію 
( 10 ррт Mg) Р і 5 МЛ води Р. 

Важкі метали (2. 4. 8, Jllеmод А). Не більше 0.0045 % 
(45 ррт).  1 2  мл РОЗЧИНУ S мають витримувати випро
бування на важкі металн. Еталон готують із ВJ1КорIIС
тан ням еталонного розчину свиНl(Ю (1 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5 %. 
І .ООО г субстанuїі сушать при температурі 1 30 Ос. 

К [Л b К l C H E  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 ()О г субстанuїі РОЗ'l И няють } 4() мл води Р, додають 
0.2 мл о. І М РОJЧllНУ /{uс.lOПlu ХlОрuсmоводневої і 80 мл 
метанод)' Р. Одержан и li розчин титрують о. І М розчи
НОМ свинцю нітрат)' потенuіШlеТРII'IНО (2.2.20), ВИКО
РИСТОВУЮЧІІ я к  інд икаторни й  електрод свинеuь-се
лективниИ електрод, як електрод порівняння - хлор
срібний електрод. 

І мл о. І М розчин), свuНl(Ю нітрат)' відповідає 1 4.20 мг 
NaZS04' 

ЗБЕ Р І ГА Н НЯ 

У повітронепрон иl<.НОМУ контеіі нері 

МАР КУВАН НЯ 

У необхідних Вlшадках зазначають: 
- субстанuія придатна пля ВІ1ро6юштва лікарських 

засобіп для парентерального застосуван нн. 

___________________________________ 1V 

Арсен (2. 4.2, JlІеmод А). Не біЛhше 0.0005 % ( 5 ррт) .  
1 0  мл РОЗЧИНУ S мають витр"мувати випробування на 
арсен. 

НАТРІЮ СУЛЬФАТ ДЕКАГІДРАТ 

Natrii  sulfas decal1ydricus 

SOD/U1\1 SULPHATE DECAHYDRA.TE 

М .м. 322.2 

Натрію СУГfbфат пекагіпрат \tiCТIHb не менше 98.5 % і 
не більше 1 0 1 .0 % Na2S0.t. у перерачнку на суху речо
вину. 

ВЛАСТ И ВОСТ І 

Опис. Кристалічний порошок бі ГЮГ0 кольору або без
барвні прозорі кристали .  

Розчинність. Легко РОЗЧИННІІЙ у воді Р, практично не 
рОЗЧИННIІЙ у 96 % сnирті Р. 
(Частково РОЗЧИЮІЄТЬСЯ у Крltсталі.заuНі нііl воді при 
тем пературі близько 33 ОС ) .  

lд ЕНТИФ[ КдШЯ 

А. СубстанuіSI пає реакиії на сульфати (2.3. І). 

В. Субстанuія дає peaKuiї на натрі й (2.3. /). 

с. Субстанuія має витримувати ВИ МОГlI випробування 
" Втрата в масі  при висушуван ні",  я к  зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту". 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5.0 г субстанuії розчиняють у воді, виыlіІ від 
вуг lецю діоксиду. Р, приготованій із води дисmщьова
ної Р. і доводять об'єм розч и ну тим сам им РОЗЧІІННІІ
ком до 1 00 мл. 

Прозорість розчину (2.2. І). Розч ин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчин)' (2.2.2, .метuО J]). РОЗЧIfН S має 
бути безбаРВН IІМ .  

Кислотність або лужність. До І () МЛ РОЗЧІІНУ S додають 
0. 1 мл РОЗЧИНУ БРО.AtI11И.А1О ІОвого синьою РІ; забарв.лен
ня розчину має зміНllпtся при додаванні  не більше 
0.5 мл 0. 01 М розчин)' кислоти Х'1Ористоводневої або 
0.0/ М розчину натрію гідро/{сиду. 

Х1)ОРИДИ (2. 4. 4). Не більше 0.02 % ( 20и ррт ). 5 мл роз
чину S доводять водою Р до об'єм у  [ 5  мл. Одержаниі-і 
розчин �шє витримуваТIІ випробування на хлорид". 

Кальuій (2 .4.3) . Не більше 0.02 % ( 200 ррт), я"-шо суб
стан uія ПРlІзначена для Вllробни uтва лікарських за
собі в для парентерального застосуваннн. 1 0  мл ро.зчи-



ну S доводять водою оuстильованою Р до об'єму 1 5  мл . 
О.1ержаНIІЙ РОЗЧІІН має ВJ1Тр"мувати ВJlпробування на 
кальuі Й. 

Залізо (2. 4. 9). Не більше 0.004 % (40 ррт), якщо суб
станuія призначена для Вllробннuтва лікарських за
собів для парентер3JJЬНОГО застосування. 5 мл розчи
ну S доводять водою Р до об'єму 10 мл. Одержан ий 
розчин має ВIІТРІІ муваТІІ випробування на З3JJ ізо. 

Магній. Не більше 0.0 І % ( І  О() ррт),  якщо субстанuія 
призначена дпя Вllробн иU1 ва лікарських засобів для 
парентерального застосуван ня.  до І О МЛ розчину S до
ДdЮТЬ І мл г lіцерин)" (85 %) Р. 0. 1 5  мл розчину титано
вого JlCовmого Р. 0.25 мл розчину амонію оксалату Р і 
5 МЛ розчину наmрію гідроксиду розведеного Р і  струшу
ють. Рожеве забарвлення одержаного РОЗЧllНУ має бу
ти не інтенси внішим за заfiарвлення еталона, приго
тованого паралел ьно із випробовуваннм розчином із 
ви користанням сумі ш і  5 мл еталонного розчину !lюгнію 
( JO ррт !'Ifg) Р і 5 мл води Р. 
Важкі метали (2. 4.8 • .  метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати ви про
бування на важкі мет3JJ И.  Еталон готують із викорис
танням ета.lОнного розчин)" свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Від 52.0 % до 
57.0 %.  І .ООО г субстанuії сушать при температурі З() ОС 
протягом І ГОд, потім при тем пературі І ЗО Юс. 

КІЛ ЬКІС Н Е ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

0.250 г субстаJ Juїі розчиняють у 40 мл води Р, додають 
0.2 мл О. J М розчину киСlОти XllОристоводневої і 80 мл 
lІ/етанолу Р. Одержаний розчин титрують О. J М розчu
НОll' свuНl(Ю нітрату потенuіометрично (2.2.20). вико
РI1СТОВУЮЧИ як індикаторний електрод свинеuь-се
лективниіі електрод. як електрод порівняння - хлор
сріБНИі-і електрод. 

І мл О. J М розчину свинцю нітрату відповідає 1 4.20 мг 
NaZS04' 

М АРКУВАННЯ 

у необхідн их випалках зазначають: 
субстан uія придатна дЛЯ виробниuтва лікаРСЬКI1Х 
засобів для парентср3JJ ЬНОГО застосування. 

___________________________________1V 

ГЛАУБЕРОВА СІЛЬ 

Glauba's Salt 
Амонію солі. І г субстан uії помішають � суху пробірку, 
додають ().З  г ка.lію гідроксиду Р і  нагрівають; вологий 
червоний :ЮКlІlусовиtl папір Р. внесен ий у пари. не має 
забаРВJJюваТІІСЯ у синій кол ір. 

Натрію сульфіт безводний 

Арсен (2.4. 2, ."етод А). Не більше 0.0002 % (2 ррт).  
ІО мл розчину S мають витримувати Вlfпробування на 
арсен. 

Речовнни, що відновлюють. І г субстанuїі розчиняють у 
ІО "ш свіжопрокип'ячено"і і охолодженої води Р. До 
5 мл одержаного розчину додають І мл сумі ш і  кислота 
хлористоводнева концентрована Р - вода Р (  1 :5) і 0. 2 мл 
суміші  0. 02 М розчин кадію перманганат)' - вода Р 
( І  :9); одержан и й  розчин не "'!ає знебарвлюватися про
тягом 1 5  хв. 

НАТРІЮ СУЛЬФІТ БЕЗВОДНИЙ 

Natгii stllfis апl1уdгісus 

SODIUM SULPHIТE, ANH YDROUS 

М.м. 1 26.0 

НаТРlЮ сульфіт безводний м істить не менше 95.0 % J 
не більше 1 00.5 % Nа2S0з. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого кол ьору. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, дуже мало роз
ЧИННlіЙ у 96 % спирт; Р. 

ЩЕНТИФІ КАШЯ 

А. Розчин S, приготований, як зазначено в розділі 
"Випробування на чистоту", повинен мати слабколуж
ну реакuію (2. 2. 4). 

В. до 5 мл розчину S додають 0.5 мл 0.05 М розчину йо
ду; розчин безбаРВНIІЙ і дає реакuію (а) на сульфати 
(2.3. І). 

с. Розчин S дає реакuію (а) на натрі й (2.3. /). 

D. Субстанuія має ВlІтримувати вимоги, зазначені в 
розділі "Кількісне визначення". 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 5 г субстанuії розчиняють у воді Р і доводять 
об'єм розчину ти м самим розчинником до 1 00 мл. 

Розчин S I. до 1 0.0 г субстанuії додають 25 мл води Р і  
струшують до майже повного розчинення. Потім обе
режно поступово додають 1 5  мл кислоти хлористовод
невоі Р. Одержаний розчин нагрівають до кипіння. 
охолоджують і доводять об'єм розч ину водою Р до 
1 00.0 мл. 



Натрію сульфіт гептагідрат 

Прозорість розчину (2.2. І). Розчин 5 має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І). Розчин 5 має бу
Ні безбарвним. 

Тіосульфати. До 2.00 г субстанції додають 1 00 мл во-

НАТРІЮ СУЛЬФІТ ГЕПТАГЩРАТ 

Natrii 5111fis hepta11yd ricl1s 

ди Р, струшують, додають 1 О МЛ розчину форлraльдегі- SODIUM SULPHIТE HEPL4HYDRATE 

ду Р, 1 0  мл кислоти оцтової Р і витримують протягом 
5 хв. До одержаного РОЗЧI1НУ додають 0.5 мл розчину NаzSОз,7НzО 
крох.ма1Ю Р і титрують 0. 05 ЛІ розчино.м йоду. 

М.м. 252.2 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

Різн иця об'ємів Тlпранту, шпраченого при титруван
нях, не має переви шувати 0. 1 5  мл (0. 1 %). 

Залізо (2.4. 9). Н е  більше 0.00 1 % ( 1 0  ррт ). 10 мл розчи
ну 51 мають витримувати випробуван ня на залізо. 

Селен. Не більше 0.00 1 % ( 1 0  ррт ).  До 3.0 г субстанції 
додають 1 О мл розчину фор.мальдегід)' Р. обережно по
ступово додають 2 мл кислоти хлористоводневої Р і на
грівають на водяній бані протягом 20 хв. Рожеве за
барвлення розчину має бути не інтенсивнішим за за
барвлення еталона, приготованого паралельно із ви
пробовуваним розчином із використан ням 1 .0 г суб
станцїі і 0.2 мл еталонного розчину селену (/ОО ррт 
Se) Р. 

Цинк. Не більше 0.0025 % (25 ррт ). Визначення про
водять методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(2.2.23, /І/етод 1). 

Випробовуваний розчин. 2.0 мл розчину 51 доводять во
дою Р до об'єму 1 0.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують відповідними розведен
нями еталонного розчину цинку (/ОО ррт Zn) Р водою Р. 

Вимірюють поглинанни одержаних розчинів за дов
жини хвилі 2 1 3.9 нм,  використовуючи як джерело ви
промінювання лампу з порожнистим Ш1НКОВИМ като
дом і повітряно-ацетиленове полум·я. 

Важкі метали (2 .4. 8. метод А). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 1 2  мл розчину 5 1  мають витри мувати випро
бування на важкі метал и. Еталон готують із викорис
тан ням еталонного розчину свиНl(Ю (1 ррт РЬ) Р. 

К ІЛ ЬКІСНЕ ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

0.250 г субстанції помішають у конічну колбу міст
кістю 500 мл, ШО м істить 50.0 мл 0. 05 М розчину йоду, і 
збовтують до повного РОЗЧ l1нення. До одержаного 
розчину додають 1 мл розчину КРОХ.ЛЮЛЮ Р і титрують 
надлишок йоду О. J М розчиНО/l/ натрію тіосульфату. 

Паралел ьно проводять контрол ьний дослід. 

І мл 0. 05 М розчину йоду відповідає 6.30 мг NаzSОз. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

Натрію сульфіт гептагідрат містить не менше 48.0 % і 
не більше 52.5 % Nа25Оз . 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Безбарвні кристали. 

Розчинність, Легко розчинний у воді Р, дуже мало роз
чинний у 96 % спирmі Р. 

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

А, Розчин 5,  при готований. як зазначено в РОЗдіЛ І 
"Випробування на чистоту". повинен мати слабколуж
ну реакцію (2.2.4). 

В. До 5 мл розчину 5 додають 0.5 мл 0. 05 М розчину йо
ду; розчин безбарвний і дає реакцію (а) на сульфати 
(2.3. 1). 
с. Розчин 5 дає реакцію (а) на натрій (2.3. І). 

О. Субстанція має витримувати ВI1МОГI1. зазна'lені в 
розділ і "Кількісне визначення". 

В И П РО БУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0  г субстан ції розчиняють у воді Р і дово
дять об'єм розчину тим сам им РОЗЧI1ННИКОМ до 1 00 мл. 

Розчин S I. До 20.0 r субстанції ДОдdЮТЬ 25 мл води Р і 
струшують до майже nOBHoro розч инення . Потім обе
режно поступово додають 1 5  мл кислоти хлористовод
невої Р. Одержаний розчин нагрівають до кипіння.  
охолоджують і доводять об'єм РОЗЧI1НУ водою Р до 
1 00.0 мл. 

Прозорість розчину (2. 2. І). Розчин 5 має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І). Розчин 5 має бу
ти безбарвним. 

Тіосульфати. До 4.00 r субстанцїі додають 1 00 мл во
ди Р. струшують, додають 1 О мл розчин)' формальдегі
ду Р. 1 0  мл кислоти оцтової Р і витримують протягом 
5 хв. До одержаного розчину додають 0.5 мл розчину 
КРОХJlfШ/Ю Р і титрують 0. 05 М розчиНШf йоду. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 



Натрію тіосульфат 

Різн иця об'ємів ппранту, Вlпраченого при титруван- ВЛАСТ И ВОСТ І 
нях, не має перенишуваПI 0. 1 5  мл (0.05 %). 

Jа.'1Їзо (2. 4. 9). Не більше 0.0005 % ( 5  ррт). І О мл роз

Ч ІІ НУ 5 І мають ВlПРИ1\I) ваТl1 випробування на залізо. 

Селен. Не більше 0.0005 % (5 ррт ) .  До 6.0 г субстан цїі 
додають І О �P 1 розчин)' фОР.lta.lьдегіду Р, обережно по

ступово додають 2 мл кис.lОl11и х.lОриС1l10водневої Р і на

гр івають на водяній бан і  протягом 20 хв. Рожеве 
забарвлення РОJL( ИНУ "шє бути не інтенси внішим за 

забарвлення еталона, пр" готованого паралельно із ви
пробовуваним РОЗЧІІНОМ із ви користанням 2.0 г суб
ста н ції і 0.2 м 'І етмонного розчину селену ( 100 ррт 
Se) Р. 

иннк. Не більше 0.00 1 2  % ( \ 2  ррт). Визначення про
/:ІОшпь методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(2. 2.23 • . лteтод О. 

Випробовуваний Р03ЧIlН. 2 .0 мл РОЗЧIIНУ 5 І доводять во
дою Р до об'єму 1 0.0 мл . 

РОlЧlши порівняння. Готують відповідними розведе н
нями еталонного розчин)' {(инку ( 100 ррт Zn) Р водою Р. 

ВIІМ ірюють поглинання одержаНI1Х розчинів за дов
жини ХВl1лі 2 1 3.9 н м .  ви користовуючи як джерело ви
промін ювання лампу з порожнистим цинковим като
дом і повітря но-ацетилен ове полум'я. 

Важкі метали (2. 4. 8, метод А). Не більше 0.0005 % 

(5 ррт). 1 2  мл розч ину 5 1  мають витримувати випро
бування на важкі метал и .  Еталон готують із викорис
танням ета lОнного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

КІЛ ЬКІСНЕ В И З НАЧ Е Н Н Я  

0.500 І субстан ції пом ішають у конічну колбу міст
кістю 500 мл, ШО містить 50.0 мл 0. 05 М розчину йоду і 
струшують до повного розч инення. До одержаного 

розч ину додають І мл розчину КРОХ'l1алю Р і титрують 
надЛ ИШОК �ioдy О. J М розчином наmрію тіосульфату. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

І мл 0. 05 М розчину йоду відповідає 6.30 мг NаzSОз. 

НАТРІЮ ТІОСУЛЬФАТ 

Natrii t11io5ulfas 

SОDШМ ТlIЮSVLРНА ТЕ 

Опис. Кристали безбарвні, прозорі. Ви вітрюється на 

сухому повітрі 

Розчинність. дУ'А<е легко РОЗЧI1ННИЙ у воді Р. практи ч
но не РОЗЧ І І Н Н И Й  у 96 % спирті Р. 

( РОЗЧI1НЯЄТЬСЯ У кристал ізаційній воді при тем пера
турі бл изько 49 ОС) .  

ІДЕНТИФІ КАШЯ 

А. Субстанція знебарвлює розчин калію йодиду йодова
ний Р. 

В. до 0.5 мл розч ину 5. приготованого, як зазначено в 

розділі " Вl1 пробування на Ч I1СТОТУ", додають 0.5 !\ІЛ во
ди Р і 2 мл розчину сріб.ю нітрату Р2; утворюється 

біл ий осм. який швидко забарвлюється в жовтуватиіі. 

потім у чорн ий колір. 

с. до 2.5 мл розч ину S додають 2.5 мл води Р і І мл кис
лоти хлористоводневої Р; утворюється осад сіРКIІ і 

виділяється газ. який забарвлює іюдкрохмальний па
пір Р у синій кол ір. 

D. І мл розч ину 5 дає реакцію (а) на натрій (2. 3. І). 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстанції розчиняють у воді, вільній 
від вуглеl{Ю діоксиду. Р, приготованій із води дистильо
ваної Р, і доводять об'єм розч ину ТИ�І сам и м  розчин
ником до 1 00 мл. 

Прозорість РОЗЧИНУ (2. 2. /). Розчин S має бути ПРОЗОРI1 М. 

Кольоровість розчину (2.2.2. метод 1/). Розчи н  5 ма", 

бути безбарвн им.  

рИ (2. 2.3). Від 6.0 до 8.4.  Вимірюють р Н  розчину 5. 

Сульфати та сульфіти (2 .4. 13). Не більше 0.2 %. 2.5 мл 
розч ину 5 доводять водою дистильованою Р до об'єму 
1 0  мл. до 3 мл розч ину додають 2 мл розчину калію йо
диду йодованого Р, поті м краплями п родовжують дода
вати той са мий РОJЧИН до стій кого дуже слабко-жов

того забарвлення і ДОI3QДЯТЬ об'єм РОЗLI І1НУ водою дис
тильованою Р до 1 5  !\ІЛ . ОдержаНІ1Й розч и н  має витри

муваТI1 ви пробування на сульфати. 

Сульфіди. До 10 мл розч ину 5 додають 0.05 мл свіжо

ПРl1 готованого розч ину 50 гlл наmрію ніmропрусиду Р; 
не має з'являтися фіолетове забарвлення.  

Важкі метали. Не більше 0.00 1 % ( 1 0 ррт).  до 10 МЛ 
розчину 5 додають 0.05 мл розчину наmріlO СУJ1ьфід), Р. 

М.м. 248.2 Через 2 хв коричневе забарвлення розчи ну має бути не 

Натрію тіосул ьфат містить не менше 99.0 % і не біл ьше 

1 0 1 .0 % Nа2520з, 5Н20 . 

інтенсивн і Ш I1 М  за еталон,  приготован и й  паралельно із 

випробуваним розч и ном із ви користанням 1 0  мл ета
лонного розчину свиНl(Ю ( J ррт РЬ) Р. 



Натрію :хлорид 

КІЛ Ь КІСН Е ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 500 г субстанції розч иня ють у 20 мл води Р і титрують 
0. 05 М розчином іюду, ви користовуючи як індикатор 
І мл розчину КРОХJlIОJlЮ Р, шо додають наприкінці ТlП
рування. 

І мл 0. 05 М розчину йооу відповідає 24.82 мг NаzSzОз. 
5Н2О. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

_________________________________lV 

Арсен і селен (2. 4.2, метод В). Не більше 0.00 1 % 
( 1 0  ррт). 1 .25 г субстанцїі З"1 ішують у фарфоровій 
чашці з І О мл кислоти азотної Р і упарюють насухо на 
водяній бані.  до одержаного залишку додають 10 мл 
кислоти Х170рисmоводневої Р, нагрівають на водяній 
бані протягом 20 хв і п ісля охолодження фільтрують. 
4 мл одержаного фільтрату мають витримувати випро
бування на арсен. 

Кальцій (2.3. /). 10 мл розчину S не мають давати ре
акцію (с) на кальцій. 

Хлориди (2. 4.4). Не більше 0.005 % (50 ррт). до 10 мл 
розчину S додають 5 мл кислоти азотної Р, упарюють 
насухо на водяній бан і .  Залишок перемішують із 10 мл 
води Р і фільтрують. Фільтрат доводять водою Р до 
об'єму 1 5  мл. Одержаний розчин має витримувати ви
пробування на хлориди. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.002 % (20 ррт). 1 .5 г суб
станції помішають у кон ічну колбу місткістю 100 мл, 
додають І О мл кислоти Х170рисmоводневої розведеної Р і 
упарюють насухо на водяній бані. до залишку додають 
60 мл води Р і кип'ятять, доки розчин над осадом не 
стане прозорим (близько 20-30 хв). Потім розчин охо
лоджують, фільтрують і упарюють до об'єму 30 мл. 
10 мл одержаного розчину мають витримувати випро
бування на залізо. Забарвлення випробовуваного роз
чину порівнюють із еталоном протягом 2-3 хв п ісля 
при готування, оскільки потім розчин каламутніє. 

НАТРІЮ ХЛОРИД 

N atrii c1110ridum 

SOD/UM СНШЯШЕ 

NaCI М.м. 58.44 

Натрію хлорид містить не менше 99 О % і не більше 
100.5 % NaCI. у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору, без
барвні кристали або білі крупинки.  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, практично не 
розчинний в етано.]і Р. 

ІдЕНТИфl КАШЯ 

А. Субстанція дає реакції на хлориди (2. 3. 1). 

В. Субстанція дає реакції на натрій (2.3. 1). 

ВИ П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Крупинки субстанції перед використання;", розтира
ють. 

Розчин S. 20.0 г субстанцїі розчиняють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованій і з  води дисти'1ЬО
ваної Р, і доводять об'єм розчину тим сам им розчин
ником до 100.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2. метод //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 20 мл розчину S додають 
0. 1  мл розчину бро.мтимолового синього Р /; забарвлен
ня розчину має змінитися при додаванні не більше 
0.5 мл 0. 0/ М розчину кислоти хлористоводневої або 
0 .01 М розчину натрію гідроксиду. 

Броміди. Не
"
більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ) .  до 0.5 мл розч и

ну S додають 4.0 мл води Р, 2.0 мл розчину фенолового 
червоного Р2, 1 .0 мл розчину 0. 1 гjл Xl70раміну Р і відра
зу перемішують. Точно через 2 хв додають 0. 1 5  мл 
0. / М розчину натрію тіосульфату, перемі шують і до
водять об'єм розчину водою Р до 1 0.0 мл. Оптична гу
стина (2.2.25) одержаного розчину, виміряна за до
вжини хвилі 590 нм, не має переви шувати оптичну гу
стину еталона, приготованого паралельно із випробо
вуваним розчином із ви користанням 5.0 мл розчину 
3.0 мгjл калію БРОNіду Р. Як компенсаційний розчин 
ви користовують воду Р. 

Фероціаніди. 2.0 г субстанцїі розчиняють у 6 мл води Р, 

додають 0.5 мл сум іші 5 мл розчину 1 0  гjл заліза(//І) 
аNонію сульфату Р у  розчині 2.5 гjл кислоти сірчаної Р 

і 95 мл розчину 10 гjл заліза(//) сульфату Р; блакитне 
забарвлення не має з'являтися п ротягом 10 хв. 

ЙодидИ. 5 г субстанції зволожують, додаючи краплями 
свіжоприroтовану суміш 0. 1 5  мл розчину натрію ніт
риту Р, 2 мл 0. 5 М розчину кислоти сірчаної, 25 мл роз
чину крОХ'l1алю, вільного від йодидів, Р і  25 мл води Р 
Через 5 хв одержаний розчин переглядають при ден
ному світлі; не має з'являтися синє забарвлення. 



НіТРIIТИ. ДО І О МЛ РОЗ'І ІІНУ S додають І О мл води Р. Оп
ТІІчна густи на (2.2.25) одержаного розчину. ВJlм іряна 
за ДОВ)l...I1 Н 11 хвилі З54 нм, не має перевишуваТJ1 0.0 1 .  

Фосфати (2. 4. / /). Н е  бі fJbше 0.0025 % (25 ррт). 2 мл 
розч ину S доводять водою Р до об'НIУ 1 00 мл . Одержа
НI1Й розчин має ВJ1ТРllмувати випробування на фосфа
ТlI 

Сульфати (2.4. /3). Не бі.'1ьше 0.02 % ( 200 ррт) .  7.5 мл 
ро зчи ну S доводять водою дисmи.lьованою Р до об'єм) 
ЗО "ІЛ . 15 мл одержаного pOJ'I IIHY мають ВJПРJ1М) BaТlI 
ВI1 Пробув:lННЯ на сульфаш. 

АIJЮ\lінНї (2.4. 1 7). Я кшо субстанuія призначена для 
ВllроБН l1uтпа розчинів для пеРl1тонеального діалізу, 
гемодіаліз)' або гемофільтраuїі, вона .. шє ВJПРJ1!\lуваТJ1 
випробування на алюміні і і .  Не більше 0.00002 % 
(0.2 ррт ). 

20.0 г субстанuїі РО ЗЧJ1НЯЮТЬ у 100 мл води Р і додають 
І О І\ІЛ аі(еmаmно<,о буферно<,о розчину рН 6. О Р. Одержа
Н I1 Й  р0 3'l И Н  має ВИТРI1 "lувати ВJ1пробування на 
ал юміні іі. Я к  еПUЮI� ВШ,ОРІІСТОВУЮТЬ сум іш 2 мл ета
. ІОнною розчиltу а,IІО.мінію (2 ррт АО Р, І О мл ацеmаm
ноі'о буферною розчин)' рН 6. 0 Р і 98 мл води Р. Я к  \ОЛО
стиіl РОЗЧJ1Н ви КОР"СТОВУЮТЬ сум іш 10 мл аі(еmатного 
буферного рОЗ'IlIНJl рН 6. О Р і І ОО мл води Р. 

Арсен (2.4.2 . . \fетоП А). Не бі.lьше 0.000 І % ( І ррт).  5 \I.l 
РОЗ'І ІІНУ S мають ШПРШlупати ВJ1 пробування на арсен. 

Барій. до 5 �1.' РОЗЧ I1НУ S дОШIЮТЬ 5 "1.1 води дисmи. 1ЬО
ваної Р і 2 мл Ішслоmи сірчаної розведеної Р. Через 2 год 
опалесuенuія одержаного РОЗЧ IJНУ не �шє переВJI Шу
ваТІ! опалесuенuію сум іші 5 І\ІЛ розчину S і 7 мл води 
дисmи.lьованої Р. 

Залізо (2 .4. 9). Не бі � ьше 0.0002 % ( 2  ррт). 10  МЛ роз
чину S мають ВИТРJ1мувати Вllпробування на .3алізо. 
Еталон готують із ВJlКОРllстанням 4 мл ета ІОнною роз
чину за lіза ( / ррт Fe) Р і б мл води Р. 

l\lагній і лужноземельні метали (2. 4. 7). Не більше 
0.0 1 % ( І  ОО ррт), у перерахунку на Са. 10.0 г субстанuїі 
мають Вlпримувати випробування на магній і лужно
земельні метм и ( використовують 150 мг індикаторної 
су.міші протравного чорного / /  Р). Об'єм витраченого 
0. 0/ М розчиl1У натр ію едетат)' не має переВlІ шуваТIІ 
2.5 мл. 

Калій. Якшо субстанuія призначена для виробниuтва 
лікаРСЬКJIХ засобів для парентерал ьного ззстосування 
або розчинів для пеРlпонем ьного діал ізу, гемодіалізу 
або гемофільтраuїі, вона має витримувати випробу
вання на калій .  Не більше 0.05 % (500 ррт) .  Визначен
ня проводять методом атом но-ем ісійної спеКТРО�lетрїі 
(2.2.22, .метод І). 

Випробовуванші розчин. 1 .00 г субстанuїі розч иняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину тим саМІІМ розч инни
ком до І 00.0 мл. 

Розчини порівняння. Готують відповідними розведен
нями розчину, приготованого TaКJ IM чином: 1 . 144 г 

Натрію :хлорид 

калію хлориду Р, попередньо ВJlсушеного при тем пера

турі від І ОО ОС до 1 05 ОС протягом З ГОД, розч иняють у 
воді Р і доводять об'єм розчину тим самим РОЗЧ J1ННИ
ком до 1000.0 мл (600 М КГ/МЛ Ю. 
Інтенсивність ем ісії ВJI 1\l ірюють за довжини хвилі 
766.5 нм. 

Важкі метали (2. 4. 8. метод А). Не більше 0.0005 % 
(5 ррт) .  1 2  мл РОЗЧI1НУ S мають ВJПРllмувати випробу
вання на важкі метал и. Еталон готують із ВJІкористан
ням ета_ІОнного розчину свиНl(Ю ( / ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при Вllсуш�'Ванні (2.2.32). Не більше 0.5 % .  
\ .000 г субстанuїі сушать ПРJ1 тем пературі від 1 ОО О С  до 
1 05 ОС ПРОТЯГО\1 2 ГОЛ. 

Бактеріальні еllдОТОКСИНИ (2. 6. /4). Менше 5 М О/г, як
шо субстанuія призначена для виробниuтва лікарсь
КlIХ засобів для парентерал ьного застосування без по
дальшої проuедури видалення бактеріальних ендоток
С\lнів. 

КІЛ ЬКІ СН Е ВИ ЗНАЧ ЕННЯ 

50.0 мг субстанuїі розчиняють у воді Р, доводять об'єм 
розч ину ти м са мим РОЗЧJ1НН ИКОМ до 50 мл і титрують 
О. / М РОЗЧliНОЯ сріб.ю нітрат}' потенuіомеТРI ІЧНО 
(2.2.20). 

\ МЛ 0. / М РОЗ'tllН)' срібю нітрату відповідає 5.844 м г  

NaCI. 

МАРКУВАН Н Я  

У необхідних Вl1падках зазначають: 
- субстанuія придатна для виробниuтва лікарських 

засобів для парентерального застосування: 
субстанuія вільна від бактеріальних еНДОТОКС\l н ів: 
субстанuія придатна для ВJlробниuтва розчинів для 
пеРJ1тонеального діалізу, гемодіалізу або гемо
фільтраuїі. 

_________________________________JV 
Амонію солі (2. 4. І, метод А). Не більше 0.004 % 
(40 РРI11). 0.25 г субстанuїі розч иняють у воді Р і дово
дять об'єм розч ину тим саМI1 М розч инником до 14 мл 
ОдержаНІІЙ розчин має витримувати Вl1 пробування на 
амонію солі .  

Замість наведеної вище методики випробування 
"Кількісне визначення " .можна застосовувати 0l1исаm' 
НUJlсче .методику. 

КІЛ ЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е ННЯ 

\ .000 г субстанuїі розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим сам им розчинн иком до 1 00 мл. до 10.0 мл 
одержаного розчину додають 50 мл води Р, 5 МЛ Кl1СЛО
ти азотної розведеної Р, 25.0 мл 0. / М розчину срібла 
нітрату і 2 мл дибуmилфmалаmу Р. Одержаний розчин 
струшують і титрують О. / М розчином а.монію тіоціана-



Натрію цетостеарилсульфат 

ту, використовуючи як і ндикатор 2 мл розчину залі
за(/І/) амонію сульфату Р2, і нтенсивно перемі шуючи 
до кін иевої точки титрування.  

І мл 0. / М розчину сгібла ніmраmу відповідає 5.844 мг 
NaCI. 

НАТРІЮ ЦЕТОСТЕАРИЛСУЛЬФАТ 

N atrii cetylo-et stearylosulfas 

SODIUM CETOSTEARYL SULFATE 
Натрію uетостеарилсульфат є сумішшю натрію uетил
сульфату (С I6 НззNаО4S; М.М. 344.5) і натрію стеарил
сул ьфату (CI8H37Na04S; М .м.  372.5 ) .  Субстанція 
містить не менше 90.0 % натрію uетостеарилсульфату 
і не менше 40.0 % натрію uетилсульфату, обидва - у 
перерахунку на безводну речовину. Може бути дода
ний підхожий буферний розчин . 

ВЛАСТ ИВОСТІ 

опис. Аморфний або кристалічний порошок білого 
або блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Розчинний у гаряч ій воді Р із утворенням 
каламутного розч ину, практично не розч инний у хо
лодн ій воді Р, частково розчинний у 96 % сnирті Р. 

ІДЕНТИ ФІКАШЯ 

Перша ідентифікація: В, О, F. 
Друга ідентифікація: А, С, D, Е, F. 
А. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи ТШХ пластинки 
із шаром силікагелю силанізованого Р. 

Випробовуваний розчин. 50 мг субстанції розч иняють у 
10 мл спирту (70 % об/об) Р і нагрівають на водяній 
бан і .  

Розчин порівняння. 50 мг Фе3 натрію цетостеарил
сульфату розчиняють у 10  мл спирту (70 % об/об) Р і 
нагрівають на водян ій бан і .  

На лінію старту хроматографічної fUIастинки наносять 
2 мкл ( 1 0  мкг) випробовуваного розч ину і 2 мкл 
( І  О мкг) розчину порівня н ня .  Пластинку поміщають у 
камеру із сум і шшю розч и н ників вода Р - ацетон Р -

метанол Р (20:40:40). Коли фронт розчинників ПРОЙде 
1 2  см від лінії старту, пластинку виймають із камери, 
сушать на повітрі й обприскують розч ином 50 г/л кис
лоти фосфорномолібденової Р у 96 % сnирті Р. Плас
тинку нагрівають при температурі І20 0С до появи 
плям (бл изько 3 год). 

На хроматограм і випробовуваного розчину має вияв
лятися основна пля ма на рівні основної плями на хро
матограмі розч ину порівняння, відповідна їй за за
барвлен н я м .  

В. Н а хроматограм і випробовуваного розч ину (с), 
одержаній в розділі "Кількісне визначе ння", часи ут
римування двох основних п іків мають відповідати ча
сам утри мування двох основн их піків на хроматограмі  
розчину порівняння.  

с. 0. 1 г субстанції розчи няють у 1 О мл води Рі струшу
ють; утворюється піна. 

D. Субстанuія забарвлює нелюмінесцентне полум'я у 
жовтий колір. 

Е. До 0. 1 мл розчину, приготованого у випробуванн і  С, 
дода ють 0.1 мл розчину І г/л метиленового синього Р. 
2 мл кислоти сірчаноїрозведеної Р, 2 мл метиленхлори
ду Р і  струшу ють; шар метиленхлориду забарвлюється 
в і нтенсивно си ній кол ір. 

F. Близько 10 мг субстанuїі зм ішують із 10 мл етано
лу Р, нагрівають до кипіння на водян і й  бан і .  часто 
струшуюч и ,  відразу фільтрують і упарюють насухо. 
Одержаний зали шок розчиня ють у 7 мл води Р, дода
ють 3 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р, упа
рюють до половин и  об'єму, охолоджують і фільтрують. 
До одержаного фільтрату додають І мл розчину барію 
хлориду РІ; утворюється білий кристалічний осад. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Кислотність або лужність. 0.5 г субстанuії розчиняють 
у сум іші І О мл води Р і 15 мл спирту (90 % об/об) Р, до
дають 0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р/; розч ин без
барвний. Червоне забарвлен ня має з'являтися при до
даванні не більше 0. 1 мл 0. 1 М розчину натрію гідрок
сиду. 

Натрію хлорид і "атрію сульфат. Не більше 8.0 % у сумі. 

Наmрію хлорид. 5.00 г субстан uїі розчиняють у 50 мл 
води Р, краплями додають кислоту азотну розведену Р 
до не йтральної реакції за синім лакмусовим папером Р, 
дода ють 2 мл розчину калію хромату Р і титрують 
0. / М розчином срібла нітрату Р. 

І мл 0. 1 М розчину срібла нітраmу відповідає 5.844 мг 
NaCI. 

Натрію сульфат. 0.500 г субстан uїі розчиняють у 20 мл 
води Р, якшо необхідно, обережно нагріваюч и ,  дода
ють І мл розчину 0.5 г/л дитuзону Р в  ацетоні Р. Якто 
розчин забарвлюється в червоний колір, крапл ями до
дають І М  розчин кислоти азотної до блакитнувато-зе
леного забарвлен н я .  До одержаного розчину додають 
2.0 мл розчину кислоти дихлороцтовоі Р, 80 мл ацето
ну Р і титрують 0.0/ М розчином свинцю нітрату до 
стійкого оранжево-червоного забарвлення 

1 мл 0. 0/ М розчину свинцю нітраmу відповідає 
1 .420 мг NЗZSО4' 



Вільниіі IlетостеаРИ.l0ВИЙ СПИРТ. Не більше 4.0 %. до
сліджують хроматограму випробовуваного розч и
ну (а), одержану в розділі "Кількісне визначення" 

B�l iCT вільного спирту uетостеарилового в субстанuїі, 
у відсотках, оБЧllСЛЮЮТЬ за формулою: 

1 ОО • IllН 
S '  

S На(сОІ'Г) ' m 

де: 

S сума плош ПlкlВ. відповідних сп ирту uетило
вому і спирту стеаРllЛОВОМУ на хроматограмі 
Вlшробовуваного розчину (а);  

тн - маса наважки внутрішнього стандарту. дода
ного у Вllп робовуваний РОЗЧ І ІН  (а), у мілігра
мах; 

SНОШJrrJ - коригована плоша піка внутрішнього стан
дарту на хроматограм і випробовуваного роз
'IІ1НУ (а); 

111 - маса наважки субстанuії, ви користаної для 
приготування випробовуваного розчину (а), у 
міліграмах. 

Вода (2. 5. /2). Не більше 1 .5 %. Визначення проводять 
із 5.00 г субстанuії напівмікрометодом.  

КІЛЬ КІ С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять методом газової хроматографії 
(2. 2. 28). 

Розчин внутрішнього стандарту. 0.20 г фез гептаде
канолу розчиняють в етанолі Р і доводять об'єм розчи
ну тим самим розчинн и ком до 50 мл. 

Випробовуваний розчин (а). 0.300 г субстанuїі розчиня
ють у 50 мл етанолу Р. додають 2 мл розч ину 
внутрішнього стандарту і 48 мл води Р. збовтують із  
чотирма порuіям и.  по 25 мл кожна. пентану Р. для 
прискорення розшарування. якшо необхідно, додають 
наmрію х.лорид Р. Водно-сп иртові шари залишають для 
приготування вип робовуваних розч инів  (с) і (d) .  
Об'єднаний органіч ний шар ПРОf\швають двома 
порuіями. по 30 мл кожна. води Р. сушать над натрію 
су.lьфаmом безводни/ll Р і фільтрують. 

Випробовуваuиll рOJчuu (Ь). 0.300 І І.:у(jl.: l ilн uїі РОJЧИНЯ
ють У 50 мл еmаншу Р, додають 50 мл води Р і збовтують 
із чотирма порuіями,  по 25 мл кожна. пенmан)' Р. для 
ПРllскорення розшаруван ня. якшо необхідно. додають 
натрію х.лорuд Р. Об'єднаний органічний шар промива
ють двома порuіSlМИ ,  по 30 мл кожна. води Р, сушать 
над наmрію С}�lьфаmОJ" fiезводНUЛI Р і філ ьтрують. 

Випробовуваний розчин (с). 25 мл водно-сп иртового 
шару. одержаного при приготуванні випробовуваного 
розчину (а). помішають у колбу місткістю 200 мл зі 
зворотним холодильником. додають 20 мл кислоти 
Х1Орисmоводневої Р і 1 0  мл ро зчину внутрішн ього стан
дарту. Одержаниіі розчин кип 'ятять протягом 2 год зі 
зворотним холодил ьн иком, охолоджують і збовтують 
із чотирма порuіями,  по 20 мл кожна. пентан)' Р. 
Об'єднаний органіч н и й  шар пром ивають двома 
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порuіями,  по 20 мл кожна, води Р. сушать над наmрію 
сульфаmол безводни ,", Р і фільтрують. 

ВипробовуваНlIЙ розчин (d). 25 мл водно-сп иртового 
шару, одержаного при при готу ван ні випробовуваного 
розчину (а), помішають у колбу місткістю 200 мл зі 
зворотн им холодильником, додають 20 мл кислО/тІ 
ХlОристоводневої Р і 1 0  мл етаНО.ІУ Р. Одержаний роз
чин кип'ятять протягом 2 год зі ЗВОРОТНlIМ ХОЛОдllЛь
ником. охолоджують і збовтують із чотирма порuіями 
по 20 мл кожна, пентану Р. Об'єднан иіі органіЧ Н ІІ і і  
шар ПРО�lИвають двома порuіями. по 20 мл кожна, во
ди Р, сушать над на1l1Р/Ю сульфаmОАl безводни.ftl Р і 
філ ьтрують. 

Розчин порівняння. 50 мг фез l(еmuлового спирту і 
50 м г  фез сmеари:lОвого спирту розчиняють в етано
лі Р і доводять об'єм розчину тим самим розчи нником 
до 10 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колон ка кварцова розм іром 25 м х 0.25 м м  
із шаром 110лі(димеmиЛ)Сll.10ксану Р або іншою 
l І ідхuжuю полярною фазою; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
швидкість газу-носія І мл/хв; 
поділ потоку 1 : 1 00; 
ви користовують таку програму температурного 
режиму: 

Час (ХВ) Те'\tпера- ШВІІд- Примітки 
тура (ОС) кість 

підви-
шення 
темпера-
тури 
ес/хв) 

Колонка 0 - 20 1 50 � 250 5 ліні ііНI1Й 
градієнт 

Блок 250 
ВІЮ..:ІV 
проб 

Детектор 250 

При хроматографуванні за зазначених умов порядок 
ВlIХОДУ піків має бути таким: спирт uетиловиі-і .  гепта
деканол (внутрішній I.: l ilНЩIРI ),  I.:Шlрl стсарилови Й.  
Облік впливу дОNішок на площу піка внутрішнього 
стандарту. Поперемінно хроматографують І мкл ви
пробовуваного РОЗ'I І1НУ (а) і І мкл випробовуваного 
розчину (Ь). Я кшо на хроматограмі Вl1пробовуваного � 

розчину (Ь) виявляється пік із тим самим часом утри
мування, шо і п ік  внутрішнього стандарту на хромато
грамі випробовуваного розч ину (а) ,  обч ислюють 
відношення: 

Sci 
" =  --

Sj 
де: 
SCl плоша піка сп ирту uетилового на хромато

грамі випробовуваного розчину (Ь); 
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Sj - площа піка з тим са мим часом утримування, 
шо і пік внутрішнього стандарту, на хромато
грам і випробовуваного розчи ну (а). 

Якщо r менше 300, обчислюють кориговану плошу 
SHa(corr) дЛя п іка внутрішнього стандарту на хромато
грамі випробовуваного розчину (а): 

де:. 

Sj '  Sc 
SИа(согг) = SHa -

S'Ha- площа піка внутрішнього стандарту на хрома
тогра мі випробовуваного розчину (а); 

S(' - площа піка спирту uетилового на хромато-
грамі випробовуваного розчину (а). 

m ' маса наважки ВНУТРІШНЬОГО стандарту, вико
ристаного для приготування вип робовуваного 
розч ину (с), у м іліграмах; 

SHc(corr) - коригована плоша п і ка внутрі ш н ього 
стандарту на хроматограмі ви пробовуваного 
розч ину (с); 

m ' маса наважки субстанuії, використаної дЛя 
при готування випробовуваного розчину (с). у 
міліграмах. 

Вм іст натрію стеарилсульфату в субстанuії, у відсот
ках, обчисл юють за формулою: 

(В . 1 ,377) . m 'н . 1 00 

Поперемінно хроматографують І мкл випробовувано- де: 
го розч и ну (с) і І мкл ви пробовуваного розч ину (d). В плоwа піка сп ирту стеарилового на хромато

грамі випробовуваного розчину (с). Аналогіч но до вип робовуваного розч ину (а) врахову-
ють вплив домішок на площу піка внутрішнього стан
дарту на хроматограмі випробовуваного розчину (с) і 
обчислюють кориговану плошу SHc(corr). 
Поперемінно хроматографують рівні об'єми розчину 
порівняння,  вип робовуваного розч ину (с) і випробо
вуваного розчину (d). Ідентифі кують піки на хромато
грамах випробовуваних розч инів, порівнюючи часи їх 
утри мування з часами утримування відповідних пікі в 
на хроматограмі розчину порівняння. Визначають 
плошу кожного п іка. 

Вміст натрію uетилсульфату в субстанuії, у відсотках, 
обчислюють за формулою: 

(А . 1 .42 1) . m 'н . І ОО 

де: 
А плоша піка спирту uетилового на хромато

грамі випробовуваного розч ину (с); 

Вміст натрію uетостеарилсульфату, у відсотках, від
повідає сумі вмісту, у відсотках, натрію цетилсульфату 
та натрію стеарил сульфату. 

МАРКУВАН НЯ 

У необхідних випадках зазначають назву та вміст дода
них буферних розчинів. 



Омепразол 

о 

ОМ ЕПРАЗ ОЛ 

Omeprazolum 

OMEPRAZOLE 

Н,СО -Q--NH іН' 

N� �О:ОСНЗ 
S" І . .  о N � І енаНТІОмер 

СНз 
М.м. 345.4 

Омепразол містить не менше 99.U % і не більше 
1 0 1 .0 % 5-метокси-2- [ (RS)-[(4-метокси-З,5-диметил
піридин-2-іл ) метил] сул ьфін іл ] - І Н-бензім ілазолу. у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у воді Р, розчин
ниі1 У .меmіиеНХ'Іориді Р, помірно розчинний у 96 % 
спирmі Р і .метанолі Р. 

( Розчиннється в розведених розчи нах гідроксидів 
ЛУЖН I1Х металів). 

( Виявляє поліморфізм). 

ІдЕНТИФІ КАЦlЯ 

Перша ідентифікація: В. 
Друга ідентифікація: А. с. 

А, 2.0 мг субстанuії розчиняють у о. J М розчину наmрію 
гідроксиду Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 1 00.0 мл. Ультрафіолетовий спектр по
глинання (2. 2.25) одержаного розчину в області від 
2ЗО нм до З50 нм повинен l'\13ти лва максимуми за дов
жин хвиль 276 нм і З05 нм.  Відношення оптичної гус
тини в максимумі за довжини хвилі З05 нм до оптич
ної густини в максимумі за довжини хвилі 276 нм має 
бути від 1 .6 до 1 .8.  

В. І нфрачервоний спектр (2.2. 24) субстанuії має 
відповідати спектру ФС3 омепразолу. У разі різниuі 

спектрів субстанuію та ФС3 О.lllеl1разО_I)' розчиняють у 
метанолі Р, упарюють насухо та повторно записують 
спектри одержаних залишків. 

с. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) ,  
одержаній у випробуванні "Домішка С омепразолу" , 
має вия влятися основна пляма на рівні основної пля
ми на хроматограмі  розчину порівняння (а),  від
повідна їй за розміром. Пластинку помішають у каме
ру, насичену парою кислоти оцтової Р; плями на хро
матограмі швидко забарвлюються у коричневий колір. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин s. 0.50 г субстанuїі розчиняють у метюенх/О
риді Р і доволять об'єм розчину тим сам им розчинни
ком до 25 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчи н  S має бути прозо
рим. 

Оптична густина (2.2.25). Оптична густина розчину S 
за довжини хвилі 440 нм не має перевишувати 0. 1 0. 
( uя межа відповідає 0.ОЗ5 % домішки F омепразолу 
або домішки G омепразолу). 

Домішка С омепразолу. Визначення проводять мето
дом тонкошарової хроматографії (2.2.27), використо
вуючи ТШХ пластинки із иЮрО.ll1 силікагелю F254 Р. 

Випробовуваний розчин (а). 0. 1 О г субстанuїі розчиня
ють у 2.0 мл суміші рівних об'ємів метанол)' Р і мети
ленхлориду Р. 

Випробовуваний розчин (Ь). 1 .0 мл випробовуваного 
розчину (а) доводять метанолом Р до об'єму І О мл. 

Розчин порівняння (а). 1 0  мг фез омепразолу розчиня
ють у 2.0 мл метанолу Р. 

Розчин порівняння (Ь). І мл випробовуваного розчину (а) 
доводять сум ішшю рівних об'ємів .111етанолу Р і  .ІІІети
ленхлориду Р до об'єму 1 0  мл. І мл одержаного розчи
ну доводять тією самою сумішшю до об'єму 1 00 "'ІЛ. 

Н а  лінію старту хроматографічної плаСТllНКI1 наносять 
1 0  мкл (500 мкг) випробовуваного розчину (а), 1 0  мкл 
(50 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 1 0  мкл (50 мкг) 
розчину порівняння (а) і 1 0  мкл (0.5 мкг) розчину 
порівниння (Ь) .  Пластинку помішають у камеру із 
сумішшю розчинників 2-I1РОl1анол Р - NетилеН\:JIО
рид Р, попередньо насичений РОЗЧllНО.ll1 аміаку концен
трованим Р - .ІІlетилеНХJlорид Р (20:40:40). Метиленхло
рид Р, насичений розчином аміаку концентрованим Р, 
готують таким чином: у діл ильній лійuі струшують 
1 00 мл меmи'1еЮCl70риду Р із ЗО мл розчин)' a!tlїaKY кон-
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центрованого Р. Опержаний розчин витримують до 
розшарування фю і ВJ lКОРJlСТОВУЮТЬ нижній шар. 

Коли фронт РOJЧИННlІ ків пройде 15 см від лінії старту, 
пласти нку виймають із камери, сушать на повітрі та 
переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм.  

На хро .. штограмі вип робовуваного розч ину (а) будь
яка пляма 3 RfбіЛЬШИ"I ,  ніж Rf пля ми омепразолу, не  
має бути інтенсивнішою за пляму на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0. 1 %). 

С]'провідні до."tfішКJI. Визначення  проводять методо ... 
рідинної хроматографії (2.2.29). 

Вuпробовуваний розчин. 3.0 мг субстанuії розчиняють у 
рухомій фазі та поводять об'єм розчину рухомою фа
зою до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .0 мг фез омепразолу і 1 .0 мг 
фез домішки D оftlепраюлу розч иняють у рухомій фазі 
та доводять об'єм розчину рухомою фазою до І 0.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл. 1 .0 мл 
одержаного розч ину доводять рухомою фазою до 
об'єму 1 0.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з Уф-детектором за таких умов: 

колонка з нержавіючої сталі розміром 0. 15  м х 4 мм, 
заповнена сидікагеле.М октилсилільним для хрома
тографії Р із розміром часток 5 мкм; 
рухома фаза: ацеmон;mрuл Р - розчин 1 .4 г Іл ди
натрію гідро фосфату Р. рН якого попередньо до
водять до 7.6 кислотою фосфорною Р, (27:73); 
шшшкість рухомої фази l мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 280 нм.  

При хроматографуванн і  за зазначених умов час утри
мування п іка омепразолу має бути близько 9 хв. 
відносний час утри мування домішки D омепразолу -
близько 0.8. 

Хроматографують 40 мкл розч ину порівняння (а) та 
40 мкл розч ину порівня ння (Ь). Чутливість системи 
регулюють таким чином. шоб висота основного піка 
на хроматограм і  розчину порівнянни (Ь) становила не 
менше 1 5  % шкали реєструючого пристрою. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення піків домішки О омепразо
лу й омепразолу на хроматограмі розчи ну порівнян
ня (а) становить більше 3. Я КШО необхідно, регулюють 
рН рухомої фази або вміст аl(еmоніmрилу Р; зменшен
ня рН поліп шує розділення. 

Хроматографують 40 мкл випробовуваного розчину. 
Час хроматографування має бути в 3 рази більше часу 
утримування омепразолу. 

На хроматограмі випробовуваного розчину плоша 
будь-якого п іка, крім основного. не має перевишува
ти плошу основного піка на XPOI\18TorpaMi розчину 
порівняння (Ь) (0. 1 %).  
Залишкові кількості органічних розчинників. Не більше 
0.005 % (50 ррт) хлороформу, 0.0 1 % ( 1 00 ррт) мети
ленхлориду. Визначення ПРОВОдЯть методом парофаз-

ної газової хроматографії (2.2.28), використовуючи 
метод стандартних добавок. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuiJїним детектором за таких 
умов: 

колонка квариова розміром 30 м х 0.32 мм,  покри
та шаром попереЧНО-ЗШI1ТОГО полі/(ціаНОl1РОl1і.1) 
(феніл)][ди.�fетщlсилоксану Р завтовш ки 1 .8 мкм; 
газ-носій азот для ХРО/ltal110графії Р; 
п ідхожий блок вводу парової фази. 

0.50 г субстанuії помішають у посудину дЛя парофаз
ного анал ізу місткістю 10 мл. додають 4.0 мл димеmил
ацеmШlіду Р і закупорюють посудину. Для установлен
ня рівноваги фаз посудину витримують при темпера
турі 80 ОС протягом І ГОд. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.2 %.  
1 .000 г субстанuії сушать під високим вакуумом при 
температурі 60 ОС протя гом 4 ГОд. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

1 . 1  ОО г субстанuїі розч иняють у сум іші  І О мл води Р і 
40 мл 96 % спирту Р. Одержаний розчи н  титрують 
0.5 М розчиНО/l/ наmрію гідроксиду потенuіометрично 
(2.2.20). 

І мл 0.5 М розчину натрію гідроксиду відповідає 
0. 1 727 г СІ7Н 19NзОзS. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захише ному від 
світла місиі, при температурі від 2 ОС до 8 ос. 

ДОМ І Ш КИ 

Н,С
О 

< tx N SH 

А. 5-метокси- 1 Н-бензімідазол-2-тіол, 

В. R = Н , Х = 50 : 2-[(RS)-[(3 ,5-диметилпіридин-2-
іл )метил ]сульфініл] -5- метоки- l  Н-бензімідазол , 

с. R = ОСНз, Х = 5 : 5-метокси-2-[ [(4-метокси-3,5-



Д и м е т и л п і р и д и н - 2 - іл ) м ет и л ] сул ьф а н і л ] - 1 Н
бензімідазол (уфіпразол),  

о. R = ОСНз, Х = S02 : 5-метокси-2-[ ( 4-метокси-3,5-
д и м е т и л п і р и ди н - 2 - і л ) м е т и л ] сул ьф о н іл ] - 1 Н
бензімідазол (омепразолу сульфон), 

нзсо--Q# NH СНз 
N� ---6:0СНЗ 

s . .  
11 І І енаНТІОмер 
О N # 

о "" снз 
Е. 4-метокси-2- [ l (RS)-(5-метокси- 1 Н-бензімідазол-2-
іл)сульфініл ll\(етилl-3,5-диметилпіридин І -оксид, 

Омепразол 

F. R = ОСНз, R' = Н : 1 ,3-ДИl\(етил-8-метокси- 1 2-ті
оксоп і Ридоl l '  , 2 ' : 3 , 4 I і м ідазоl l , 2 -аJ б е н з і м іла зол-
2( 1 2Н)-он, 

G. R = Н, R' = ОСН 3 : І ,3-ди метил-9-метокси-1 2-ті
оксопір идо [ І '  , 2 ' : 3 , 4  ] ім ілазо l l , 2 - а  ) б е н з і  І\( ілазол-
2( 1 2Н)-он. 



Папаверину rідрохлорид 

п 

ПАПАВЕРИНУ ГІДРОXJIОРИД 

Рарауегіпі hydrochloridum 

P.4PA�ERlNE HYDROCHWRIDE 

НзСО 

ОСНз 
ОСН з 

, НСІ 

М.м. 375.9 

Папаверину гідрохлорид містить не менше 99.0 % і не 
більше 1 0 1 .0 % 1 - (З ,4-диметоксибензил)-6,7-диме

токсиізохіноліну гідрохлориду, у перерахунку на суху 
речовину. 

ВЛАСТИ ВО СТІ 

Опис. Кристалічний порошок або кристали білого або 
майже білого кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у воді Р, мало роз
чинний у 96 % спирт і Р. 

IДЕ НТИФI КАШЯ 

А. 25 мг субстанцїі розчиня ють у 0. 01 М розчині кисло
ти хлористоводнево; і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинником до 1 00.0 мл (вихідний розчин) .  5.0 
мл вихідного розчину доводять 0. 01 М розчином кисло
ти хлористовоdневої до об'єму 250.0 мл . Ультрафіоле
товий спектр поглинання (2.2. 25) одержаного розч и ну 
в області від 230 нм до 270 нм повинен мати максимум 
за довжини хвилі 250 нм. Питомий показн и к  погли
нання в максимумі має бути від 1 590 до 1670. 10.0 мл 
вихідного розчину доводять 0. 01 М розчином кислоти 
хлористоводнево; до об'єму 1 00.0 мл. Ультрафіолето
вий спектр поглинання (2.2. 25) одержаного розчину в 
області від 270 ям до 350 нм повинен мати два макси
муми: за довжин хвиль від 280 нм до 290 нм і від 303 нм 
до 3 1 3  нм. Питомі показники поглинання в максиму
мах мають бути від 1 40 до 200 і від 200 до 250, 
відповідно. 

В. до 10 мл розч ину s, приготованого, як зазначено в 
розділі "Ви пробування на чистоту", додають краплями 
розчин аміаку Р і залишають для утворення осаду. 
Одержаний осад промивають і висушують. Температу
ра плавлення одержаного залllШКУ (2.2. 14) має бути 
від 146 ОС до 149 ос 

с. ДО близько 1 0  мг субстанції додають 3 мл оцтового 
ангідриду Р і обережно 0. 1 5  мл кислоти сірчаної Р. 
Одержаний розчин нагрівають на водяній бані від 3 хв 
до 4 хв; розчи н  забарвлюється в жовтий колір із зеле
ною флуоресценцією. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 0.4 г субстанції розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду, Р, якщо необхідно, обережно на
гріваючи і доводять об'єм розчину тим самим розч ин
ни ком до 20 мл. 

Прозорість розчину (2. 2. /). Розчи н  S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Забарвлен ня 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон GY6. 

рИ (2.2.3). Від 3.0 до 4.0. Вимірюють рН розчину s. 

Речовини, що легко обвуглюються. до 50 мг субстан цїі 
додають 5 мл кислоти сірчано; Р. Витри мують протя
гом 1 5  хв. Забарвлення одержаного розчину має бути 
не інтенсивнішим за еталон R4 або У4 (2.2. 2, метод І). 

Сторонні алкалоїди. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи ТШХ пластинки із шаром силікагелю GF254 Р. 

Випробовуваний розчин. 0.5 г субстанції розчиняють у 
хrюроформі Р і  доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником до 1 0  мл. 

Розчин порівняння. 50 м г  кодеїну Р розчи няють у хлоро
Фор]"і Р і доводять об'єм розчину тим самим розч ин
ником до 1 00 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
1 0  мкл (500 м кг)  випробовуваного розчину, 1 0  мкл 
(5 м кг) розчину порівняння. Пласти нку помішають у 
камеру із сумішшю розчинників діетиламін Р - етил
ацетат Р - толуол Р ( 1 0:20:70). Коли фронт розчин
ників пройде 1 5  см від лінії старту, пласти нку вий
мають із камери, нагрівають на повітрі до зникнення 
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запаху дieTlI l]a�liHY та переглядають в УФ-світлі за до
ВЖIfНlI ""ВJlлі 254 нм. 

На хро:\штограмі випробовуваного розч ину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтеНСlІвнішою за 
ПЛЯ�ІУ на ХРО"lатограмі розч ину порівняння ( 1 .0 %). 
Не враховують пляму на л інії старту. 

Втрата в масі при вис}'ш)"Ванні (2.2.32). Не більше \ .0 %.  
1 .000 г субстанuії сушать при температурі від 100 ОС до 
\ 05 0с. 

- Сульфатна зола (2.4_ 14). Не бі_1ьше 0. \ %. Визначення 
проводять із  залI lШ КУ, опержаного при Вllпробуванні 
"Втрата в �Iaci при ВI1СУШУваннї'. 

КІЛ ЬКІСН Е В И ЗНАЧ Е Н Н Я  

0.300 г субстан uїі розчи няють у суміші 5.0 мл 0.01 /11 
розчину кислоти хюрисmоводневої і 50 мл 96 % спир
ту Р і титрують О. І М розчиноя наmрію гіороксиду по
тенuіометрично (2.2.20). У розрахунок беруть об'єм 
Тl1транту між ПВО\Іа стрибками потенuіалів на КРIІАій 
титрування. 

\ мл О. І М розчину наmрію гідроксиду відповідає 
37.59 мг CzoHzzCIN04. 

ПАРАЦЕТАМОЛ 

Paracetamolum 

PARACETAMOL 

М.м. 15 1 .2 

Параuетамол містить не менше 99.0 % і не більше 
\ 0 1 .0 % N-(4- гіДРОКСl1фен іл)аuетаміду, у перерахунку 
на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Опис. КРJlстал ічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Помірно Р03Ч I IННI1 і1 у воді Р, легко роз
чинний у 96 % спирт і Р, дуже мало розчинний у .меmи
ленхлориdі Р. 

IДЕНТИ Ф \ КАUlЯ 

Перша іdенmифікація: А ,  С. 
Друга іdенmифіКOl(ія: А, В,  D,  Е. 

А. Температура плавлення (2. 2. 14). В ід \ 68 0С до 
\ 72 0с. 

В. 0. \ г субстанuїі розч иняють у .�IemaHO.1i Р і доводять 
об'єм розчину ТJlМ саМJlМ Р03ЧИННИКОl\1 до \ 00.0 мл. 
До 1 .0 мл одержаного РОЗЧ ІІНУ додають 0.5 МЛ РОЗЧИНУ 
\ 0.3 г/л кислоти ХlОрисmоводневої Р і доводять \/еmа
нтшt Р до об'ПIУ \ 00.0 мл. Одержаний розчин заХІІ
шають від яскравого світла і відразу ВJI\сl ірюють оптич
ну густину (2.2. 25) у максимумі за ДОВЖИ НJI хвилі 
249 нм. ПИТОМІІЙ показник ПОГЛlІнання в максимумі 
має бути від 860 до 980. 

с. IнфрачеРВОНIІЙ спектр погли нання (2.2. 24) с�б
станиії, одержаний у ДlІсках. має відповідаш спектру 
Фе] nарацеmаАЮ.1)'. 

D. До 0. \ г субстанuїі додають І мл киСlОти х.lОрисmо
водневої Р, нагрівають до кипін ня ПРОНІГОМ 3 хв. дода
ють І мл води Р і охолоджують у льодя ній бан і ;  не має 
утворюватися оСад. До одержаного РОЗЧІІНУ додають 
0.05 мл РОЗЧИНу 4.9 гlл калію Оllхро �юту Р; з'являється 
фіолетове забарвлення, шо не перехошlТЬ у червоне. 

Е. Субстанuія дає реа .... uію на аuетил (2.3. /). Нагріван
ня ПРОВОШІТЬ на відкритому полум'ї. 

В И П РО БУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Супровідні доміШКJt. Вюначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2. 2.29). 
Усі розчини готують безпосередньо перед використан
НЯА1. 

Вuпробовуваний розчин_ 0.200 г субстанuії розчиняють 
у 2.5 мл метанол)" Р, шо містить 4.6 г/л рОЗЧИНУ 400 гlл 
тетрабутuламонію гідроксиду Р, і доводять об'єм роз
чину сумішшю рівних об'ємів РОЗЧИНУ \ 7.9 г/л ди
наmрію гіdрофосфаmу Р та розч ину 7.8 г/л наmрію 
дигідрофосфату Р до 1 0.0 мл. 

Розчин порівняння (а). \ .0 мл випробовуваною розч ину 
доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл . 5.0 мл 
одержаного розч ину доводять рухомою фазою до 
об'єму 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). \ .0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму \ 0.0 мл. 

Розчин 110рівняння (с). 5.0 мг 4-аАlінофеНD-l)' Р, 5 М І  
Фе] llарацеmамоду та 5 . 0  мг Х.!lорацеmані/іоу Р РОЗЧ II
ШІЮТЬ У А/етано",і Р і доводять об'Є�1 розчину тим са
І\Ш М РОЗЧИННИКО"'І до 20.0 !\ІЛ . 1 .0 мл одержаного роз
чину ДОВОШІТЬ рухомою фазою до об'єму 250.0 �ІЛ. 

РОЗЧli/{ порівняння (d). 20.0 мг 4-ніmроФеIlО_l)" Р РОЗЧІІ
НЯЮТЬ У АІеmаНО_1і Р і доводять об'єм розчину ТІІМ са
МИМ РОЗЧИН НІІКОМ до 50.0 мл. \ .0 М-'J одержаного роз
ЧІІНУ доводять рухомою фазою до об'єму 20.0 мл . 

Хроматографування проводять на ріДI1ННОМУ ХРOl\lа
тографі з УФ-детектором за таЮIХ умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 мм, заповнена 
силікагелем д 1Я хроматографії окти 1СІиі.1ьним Р і] 
розміром часток 5 мкм: 
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Дана ХРОАштограмо представлена для інфОРАlОціі 
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Рисунок 0049. - 1 .  хРо . ...,аmограАIО. oOep.JlcaHa при визначенн; супровідних дОАrішок: nіки парацетамолу та домішок 

І .  домішка К 4. домішка А 
2. параuетамол 5. домішка С 
3. домішка В 6. дом ішки Е та О 

рухома фаза: розч и н  1 7 .9 гlл дuнатрію гідрофосфа
ту Р - розчин 7.8 гlл натрію дuгідрофосфат)' Р 
А1етанол Р, шо містить 4.6 г/л розчи ну 400 гlл те
mробутилаАюнію гідроксиду Р, (375:375:250); 
швидкість рухомої фази 1 .5 мл/хв; 
температура колонки 35 ОС; 
детектування за довжини хвилі 245 нм. 

Хроматографують 20 м кл розчину порівняння (с). 
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо виконуються такі умови: 

коефіuієнт розлілення п іківдомішки К і параuета
молу становить не менше 4.0; 
відношення си гнал/шум , розраховане лля піка 
домішки J, становить не менше 50. 

Хроматографують по 20 мкл розчину порівняння (а),  
розчи ну поріl3НИННЯ (Ь) , розчину порівняння (d) та ви
пробовуваного розчину. Час хроматографування ви
пробовуваного розчину має бути у 12  разів більше ча
су УТРlІмування параuетамолу. 

При хроматографуванні за За3начених умов відносні 
часи утримуван ня піків до піка параuетамолу, час ут
римування якого бли зько 4 хв, мають бути: домішки 
К - близько 0.8, до міШКI1 F - близько 3, домішки J -

блlІЗЬКО 7. 

На хроматограмі випробовуваного розчи ну плоша 
піка дом ішки J не має переви шувати 0.2 плоші 
відповідного піка на хроматограмі розч ину порівнян
ня (с) (0.00 1 % ( 1 0  ррт»; плоша піка домішки К не 
має перевишувати плошу відповідного піка на хрома
тограм і розчин} порі вняння (с) (0.005 % (50 ррт»; 

7 .  домішка G 1 0. домішка І 
8. домішка Н 1 1 . домішка J 
9. дом ішка F 

плоша піка домішки F не має переви шувати половини 
плоші відповідного п і ка на хроматограмі розчину 
порівня ння (d) (0.05 %).  Плоша п і ка будь-якої іншої 
домішки не має переви шувати половини пл оші ос
новного піка на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(0.05 %); сума плош піків будь-яких інших домішок не 
має перевишувати плошу основного піка на хромато
грамі розч и ну порівняння (а) (0. 1 %),  не враховують 
піки ,  плоша яких не перевишує плошу основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.0 1 %). 

Важкі метали (2. 4. 8. А1етод В). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 г субстанuії розч иняють у суміші вода Р 
ацетон Р ( 1 5:85) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до 20 мл . 1 2  мл одержаного 
розчи ну мають витримувати випробування на важкі 
метали.  Еталон готують із використанням еталон ного 
розчину свинuю ( І  ррт РЬ) ,  одержаного розведенням 
еталонного розчину свиНl{Ю (100 ррт РЬ) Р сумішшю 
вооа Р - ацетон Р ( 1 5:85). 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32). Не більше 0.5 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать при теl\шературі від І ОО ОС до 
1 05 0С 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

К ІЛЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

0.300 г субстанuїі розчиняють у суміші 1 0  мл вооu Р і  
30 мл кислоти сірчаної розведеної Р. Одержаний роз-



Піридоксину rідрохлорид 

чин кип 'ятять зі зворотн и м  холодильником протягом 
І год. охолоджують і доводять об'ОI розчину водою Р 
до 1 00.0 мл . ДО 20.0 мл одержаного розчину додають 
40 мл вооu Р, 40 г льоду, 1 5  мл киС.lО111U хюрисmовооне
вої розведеної Р, 0. 1 мл фероїн)' Р і титрують О. J М роз
ЧИНОАІ церію С)'.lьфоmу до зеленувато-жовтого забарв
лення. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

І мл О. J М розчину церію срьфат)" відповідає 7.56 мг 
C8H9NOz· 

ЗБЕР І ГА Н НЯ 

у захишеному від світла м істі. 

ДОМ І Ш К И 

RЗ 
А2ц' А4 

О "'-'::: 

R 1JN ' .о:
н 

А. R І = R3 = R4 = Н .  R2 
феніл)аuетам ід, 

ОН . N-(2-гідрокси-

В. R I  = СНз, R2 = R3 = Н, R4 = О Н  : N-(4-гідрокси
феніл)пропанамід. 

С. RI = R2 = Н ,  R3 = СІ. R4 = ОН : N-(З-хлор-4-гідро
феніл )аиетам ід, 

D. R І = R2 = RЗ = R4 = Н : N-фенілаuетамід, 

Н. RI = R2 = R3 = Н, R4 = O-СО-СНз : 4-(аuетил
аміно)феніл аиетат, 

J. R I  = R2 =RЗ = Н ,  R4 = СІ : N-(4-хлорфеніл)аuет
амід (хлораuетанілід), 

A2� A4 

H'C� 
х 

� OH 

� R 
F. R = N 02 : 4-нітрофенол, 

к. R = N Нз : 4-амінофенол. 

ПІРИДОКСИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Pyridoxini hуdгосhlогіdlШl 

РУRlіЮХlNЕ HI DROCHWRIDE 

НЗСХС:N,-,:::: 
І � ОН 

НО , НСІ 

Н 

Л іридоксину гідрохлорид містить не менше 99.0 % і н е  
більше 1 0 1 .0 % (5-Гідрокси-6-метилпіридин-3,4-діїл)
диметанолу гідрохлориду, у перерахуНКУ на суху речо
вину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

РОЗ'lинність. Легко розчинний у воді Р, мarю розчин
ний у 96  % С/1ирті Р. 
( Плавиться при тем пературі близько 205 ОС із розкла
даННЮ,I) .  

Е. Х = О, R2 = Н ,  R4 = О Н  : 1 -(4- гідроксифеніл)ета- IДЕНТИФIКАШЯ 
нон. 

Перша ідентифікація: В, D. 
С. Х = N-OH. R2 = Н ,  R4 = О Н  1 -(4-гідрокси- Друга ідентифікоція: А, С. D. 
феніл)етанон OKC I I M .  

А2 А4 

H'C� 
Х 

І. Х = О. R2 = О Н ,  R4 = Н : 1 - (2-гідроксифеніл)ета
нон, 

А. 1 .0 МЛ розчину S, ПРlІготованого, як зазначено в 

розлілі "Випробування на чистоту", доводять О. J М 
розчиНОА1 киСlОl1lи х.:lОрисmовоОнево; до об'єму 50.0 мл 
(розчин А). 1 .0 мл розчину А доводять О. J М РО3ЧlIIlO.�1 
кислоти Х'lOрисmоводневої до об'єму 1 00.0 мл. У.'1ЬТ
рафіолетовий с пектр поглинання (2.2.25) одержаного 
розчину в області від 250 нм до 350 нм повинен мати 
максимум за довжини хвилі від 288 нм до 296 нм. П и 
томий показн ик погли нання в максимумі має бути від 
425 до 445. 



1 .0 мл розчину А доводять сумішшю рівних об'ємів 
0. 025 М розчину калію оигідрофосфату і 0. 025 М роз
чин)' оинаmрію гідрофосфат)' (2.2.3) до об'єму І 00.0 мл. 
УЛЬТРdфіолеТОВIІЙ спектр поглинання (2.2.25) одержа
ного розчину 13 області від 220 нм до 350 нм повинен 
мати MaKCII:I.IYMII за довжин хвиль від 248 нм до 256 Н "І 
і від 320 н м  до 327 нм. П lfТомі показн ики поглинання 
в максимумах мають бути від 1 75 до 1 95 і від 345 до 365-, 
відповідно. 

В. Інфрачервоний спектр поглинання (2.2.24) суб
станиїі має підповідати спектру ФСЗ піридоксин)' 
гідРОХlОриду. 

с. На хроматограм і  випробовуваного розчину (Ь), 
одержаННі у випробуванні "Супровідні домішки". має 
ВИЯВЛЯТИСЯ основна п �яма на рівні основної плями на 
"роматограмі розчину порівняння (а),  відповідна їіі за 
розміром і забаРl3ленням.  

О. РОЗЧИН S дає реакuію (а)  на хлориди (2.3. І). 

ВИ П РОБУВА Н НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 2.50 г субстан uії розчи няють у воді, вільній 
від вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 50.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S має БУПI прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метоО 11).  Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон У7' 

рИ (2.2.3). Від 2.4 до 3.О. Вимірюють рН розчину S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи ТШХ n'1acmUHKlI із шаром сидікагелю G Р. 
Випробовуваllий розчин (а). 1 .0 г субстанuії розчиняють 
у вооі Р і доводять об'єм розчи ну НІМ самим РОЗЧИНЮI
ком ДО 1 0  мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). І мл випроБОl3уваного роз
чину (а) доводять вооою Р до об'єму 10 мл. 

Розчин порівняння (а). 0. 10 г ФСЗ піридоксину гідрохло
риоу розчиняють у воді Р і  ДО130ДЯТЬ об'єм розчину тим 
самим розчинником до І О мл. 

РОJчин порівняння (Ь). 2.5 мл розч ину порівняння (а) 
ДО130ДЯТЬ вооою Р до об'єму 1 00 мл. І мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об'єму І О  мл. 

На лінію старту хроматографічної плаСТИН КIІ наносять 
2 мкл (200 мкг) ви пробовуваного розчину (а), 2 мкл 
(20 м кг) випробовуваного розчину (Ь), 2 мкл (20 мкг) 
РОЗЧIIНУ порівняння (а) і 2 мкл (0.5 мкг) розчину порів
няння (Ь). П.'1астинку поміщають у камеру із сумішшю 
розчинників розчин а.міак)' концентрованuй Р - мети
денхюрид Р - тетрагідрофуран Р - ацетон Р (9: 1 3: 1 3: 
65). Коли фрон г Р0.3'1инників пройде 1 5  см від лінії 
старту, плаСНfНКУ виймають із камери, сушать на 
повітрі й обприскують розчи ном 50 г/л натрію карбо
нат)' Ру суміші 96 % спирт Р - вода Р (30:70). Пластин
ку сушать у струмені повітря й обприскують розчином 

ПіридоксШlУ rідроxnорид 

г/л диХJlорхінон:хлоріміду Р у  96 % с/шрmі Р і відразу 
переглядають одержану хроматограму. 

Н а  хроматограмі Вlшробовуваного розчину (а) будь
яка пляма, крім основної, не має бути і нтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі  розчину порівняння (Ь) 
(0.25 %). Не враховують пляму на лінії старту. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати вип ро
бування на важкі метали.  Еталон готують із вико
ристанням ета.ІОнного розчину свинцю ( / ррт РЬ) Р. 

Втрата 8 масі IlрИ висушуванні (2.2.32). Н е  біл ьше 
0.5 %. 1 .000 г субстанuїі сушать Прll температурі від 
1 00 ОС до 1 05 ос 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІСН Е  ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

r Щоб уникнути перегрівання реакційної суміші, тиl11-
рують при постійному пере.мішуванні та припиняють 
титрування відразу після досягнення точки еквіва
лентності. 

0. 1 50 г субстан uїі розчиняють у 5 мл кислоти мураши
ної безводної Р, додають 50 мл оцтового ангідриду Р і 
титрують 0. / М розчино.'" кислоти :хлорної потенuіо
метрично (2.2.20).  

Паралельно проводять контрольний дослід. 

І мл О. І М розчин)' кислоти ХJЮРНОЇ відповідає 20.56 мг  
Сsи 1zСINОз· .... 

З Б Е РІ ГАННЯ 

у захищеному від світла місиі. 

rДОМ I Ш КИ 

НЗСХ6N 

� I  
но 

о 

A. 6-метил - I ,3-дігидрофуро[3,4-с)піРl1дин-7-0Л, 

НЗС:yLN -"";: 

І § ОН 
НО 

снз 

В. 5- (гідрокси метил)-2 ,4-ДI1 метил піридин-3-0л ..... 

_________________________________N 

r Замість наведеної вuще .методики випроб.'вання 
"Кількісне визначення " МОЗlсна застосувати описану 
ни.Jlсче _."еmодик), 



Повідон 

КІЛ ЬКІСН Е ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

0. 1 50 г субстанuїі розчи няють у суміші 5 мл кислоти 
оцтової безводної Р і 6 мл розчину ртуті (/І) ацета
ту Р і титрують О. / М розчино.,., киС1О11lи хюрної до зе
леного забарвлен ня, ви користовуючи як інди катор 
0.05 мл розчину кристалічною фіолетового Р. 

Паралельно проводять контрольний дослід. 

І мл 0. / М розчину кислоти Х1Орної відповідає 20.56 мг 
сВи.JZсINОз· .... 

ПОВІДОН 

Povidonum 

POVIDONE 

н 
н 

п 

Повілон являє собою а-гідро-m-гідрополі [  1 -(2-0КСО
піролідин- l -іл )етилен l ,  я кий склалається з лінійних 
полімерів l -етенілпіролілин-2-0НУ. Субстанuія міс
тить не менше І І .5 % і не біл ьше 1 2.8 % азоту 
(N;  А.м. 1 4.0 \ ) , у перерахунку на безволну речовину. 
Різні типи повілону характеризуються Їх в'язкістю у 
розчині,  вираженою як величина К. Величина К 
повілону має становити не менше 85.0 % і не більше 
1 1 5.0 % віл номінального значення, якщо вона має 
номінальне значення 1 5  або менше. Я кшо величина К 
повілону має номінальне значення або середнє зна
чення зазначеного інтервалу номінальних величин К 
більше 1 5, величина К має становити не менше 90.0 % 
і не більше 108.0 % від номінального значення або се
релнього значення. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок або пластівuі білого або жовтувато
білого кольору. Гігроскопічний.  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р. 96 % спирті Р і  
метанолі Р, мало розчинний в ацетоні Р. 

IДЕНТИФI КАU lЯ 

Перша ідентифікація: А, Е. 
Друго ідентифікація: В, С, D, Е. 

А. Інфрачервони й спектр (2. 2.24) субстанuїі має 
вілповідати спектру ФС3 110відону. Визна'lення про
водять, ви користовуючи 4 мг субстанuії і 4 м г  
ФС] 1l0відону. попередньо Вllсушених при температурі 
1 05 ОС протягом 6 гол. 

В. до 0.4 мл розчину S 1 ,  ПРlІготованого, як зазначено 
в розділі "Випробування на чистоту", долають 10 мл 
води Р, 5 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р і 
2 МЛ розчину калію диХРОАюmу Р; утворюється оранже
во-жовтий осад. 

с. До І МЛ розчину S І лолають 0.2 мл розчину диме
mи.lOАtінобензольдегіdу Р / і 0. 1 мл киС.lOl11и сірчаної Р; 
з'являється рожеве забарвлення. 

D. До 0. 1 мл розч ину S І додають 5 мл води Р і 0.2 мл 
0. 05 М розчину йоду; з'являється червоне забарвлення. 

Е. Субстанuія легко розчинна у воді Р. 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 .0 г субстанuії розчиняють у воді. вільній від 
вупецю діоксиду, Р і доволять об'єм розчину тим са
мим розчинником ло 20 мл. Субстанuію лолають у во
лу невелики м и  порuіями при перемішуванні за лопо
�югою магнітної мі шалки. 

Розчин S I .  2.5 г субстанuії РОЗЧИЮІЮТЬ у воді. вільній 
від вуглецю оіоксиду, Р і  ловолять об'єм розчину тим 
сам им розч инником ло 25 мл. Субстанuію лолають у 
воду невеликими порuіями при переl\1ішуванні за до
помогою магнітної мішалки . 

Прозорість розчину (2. 2. /). Розчин S має бути ПРОЗОРI1:\I .  

Кольоровість розчину (2.2.2, метод І/). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон В6, 
ВУ6 або Rb• 

рИ (2. 2.3). рН розчину S має бути віл З.О ло 5.0 для суб
станиії з номінальним значенням величини К, шо не 
переви щує ЗО. рН розчину S має бути віл 4.0 ло 7.0 дЛЯ 
субстанuії з номінальним значенням величини К, що 
переви шує ЗО. 

В'язкість, виражена значенням величини К. Для суб
станиїі з номінальним значенням величини К, мен
шим або рівним 1 8, використовують розч ин із кон
uентраuією 50 г/л ; більш им 1 8 , але меншим або 
рівним 95. використовують розчин із конuентраuією 
1 0  г/л ; більшим 95 використовують розчи н  із КОНl1ен
траuією 1 .0 г/л . В'язкість (2.2. 9) розчину визначають 
через 1 ГЩІ після приготування, при температурі 25 ос, 
використовуюч и віскозиметр NQ І із мінімальним ча
сом витікання І ОО с. 

Величину К обчислюють за формулою: 

1 .5 1g 1] - 1 � 300с Ig1} + (с + 1 .5с Ig1J}2 
+ 

0. 15  + 0.003 с 0. 1 5с + 0.003с2 



де: 
С конuентраuія субстанuїі, у перерахунку на су

ху речовину, у г/ ІОО мл, 

r] в'язкість РОЗЧІІНУ, виміряна відносно води Р. 

Аrrьдегіди. Не більше 0.05 % (500 ррт),  у перерахунку 
на аuетальлегід. 

Випробовуваний розчин. 1 .0 г субстанuії розч иняють у 
буферному (фосфатНОЛІУ) розчині рН 9. 0 Р і доводять 
об'єм РОЗЧ �IНУ тим саМИ:\1 РОЗЧИННИКОМ до 1 00.0 мл. 
Закривають колбу, нагрівають при те .. шературі 60 ос 
протя гом І год і ВИТРIІМУЮТl.> до охолоджен ня.  

Розчин порівllЯННЯ. 0. 140 г а[(ета /ьОегідо.міаку тРШlеру 
тригідрату Р розч иняють у воді Р і доводять об'о.l 
розчину тим са"I IJМ РОЗ'ІІІННІІ"-О"І до 200.0 мл. 1 .0 "ІЛ 
одержаного розчину доводить буферни_�1 (фосфаmнuлt) 
Р03ЧИНОЛl рН 9. 0 Р ло об'єму 1 00.0 мл. 

У три одна,,-ові СrJе ктрофОТО"lеТРlІчні кювети з товши
ною шару І см  помішають окремо 0.5 мл випробовува
ного РОЗ'ІІІНУ, 0.5 мл РО JЧИНУ порівня ння і 0.5 мл во
ди Р (КОНТРОЛ ЬНI1Й розчин) .  У кожну кювету додають 
2.5 мл буферного (фосфатного) розчину рН 9.0 Р. 0.2 мл 
розчину нікоmинаЛ1ідаденіну дин)'/".:леоmиду Р, пе
рем ішують і щільно закривають. Кювети витримують 
при температурі (22±2) ос протягом 2-3 хв і вимірю
ють оптичну густину (2.2.25) кожного розч ину за дов
ЖИ Н ІІ хвилі 340 н м ,  використовуючи як КОl\шен
саuійниіі р03ЧИН воду Р. 

у кожну кювету додають 0.05 мл розчину а.lьдегід
дегідрогенаш р, перемішують і шільно закривають. 
Кювети ВІІТРИМУЮТЬ при температурі (22±2) ос протя
гом 5 хв і ВШ,lірюють ОПТІІЧ НУ густину (2.2.25) кожно
го роз'шну за довжи ни ХВllлі 340 нм,  використовуючи 
як компе нсаuіі JНИЙ РОЗ'ІИН воду Р. 

ВМІСТ альдегідів обчислюють за формулою: 

(А/1 - А/І ) - (АЬ1 - Abl ) 
(A'2 - As l ) - (Ah2 - Abl ) 

1 00 ООО . С 
m 

оптична густина випробовуваного розчину пе
ред додаванням альдегіддегідрогенаЗl1, 
оптична густина ви пробовуваного розч ину 
після додавання альлегіддегідрогенази, 
оптична густи на розчину порівняння перед 
додаваННЯ"1 альдегіlL'lегідрогенази, 

As2 - оптична густина розчину порівняння п ісля до
давання альдегіддегі.'lрогенази. 

АhI - оптична густина ,,-онтрольного розч ину перед 
дод<шанням альдеJ іддегідрогена3l1 , 

Ah2 - оптична густи на контрольного РОЗЧ J lНУ п ісля 
додавання альдегіддегідрогенаЗlJ , 

m маса наважки субстанuїі, у перерахунку на су
ху ре'IОВlШУ, у грамах, 

С вміст аuетал ьде гіду в РОЗЧ l1 ні порівняння, роз
рахований із наважки анетальдегідам іаку три
меру тригідрач із ВlІкористанням коефіuієнта 
0.72, у мг/мл . 

Повідон 

Пероксиди. Не більше 0.04 % (400 ррт).  у перерахунку 
на Н2О2. 2.0 г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р. До 
25 мл одержаного розчину додають 2 мл реактив)' mи
тану(1l1) Х'lOриду і кислоти сірчаної Р, ВИТРИ"IУЮТЬ 
протягом 30 хв. Оптична ГУСТlІна (2.2.25) одержаного 
розч ину за довжини хвилі 405 нм не має переВJlщува
ти 0.З5. Як компенсаuійний розчин використовують 
суміш 25 мл розчину 40 г/л субстанuії і 2 мл розч и ну 
ІЗ % (об/об) кис. lOтll сірчаної Р 
Гідразин. ВlІзначення п роводять методом тонкошаро
вої хроматографії (2.2. 27), використовуючи ТШХ 11 10-
стинки із шаРО.�І си.1ікагелю Н силанізованого Р. 

Розчини використовують свіJIСОl1ригоmованu.ми. 

Випробовуваний розчин. 2.5 г субстанuії розчиняють } 
25 М:І води Р, додають 0.5 МЛ розчину 50 г/л саліци.lОво
го а_lьдегід)' Р у метанолі Р і перемішують. Одержаниіі 
розчин нагрівають у водяні і1 бані Пр�1 температурі 60 ос 
протягом 15 хв і за.1и шають до охолодження. Додають 
2.0 мл тО./УО. I)' р, стр} шують протягом 2 хв і uентрифу
гують. Використовують прозору надосадову рідину. 

Розчин порівняння. 9 мг саліlщлового а;1ьдегіду азин)' Р 
РОЗЧ ІІНЯЮТЬ У толуол; Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розч инником до 100 мл. І мл одержаного роз
чину доводять f1lО:1УОЛо..м Р до об'єму 10 мл. 

На лінію старту хроматографіч ної пластинки наносять 
10 мкл ви пробовуваного розчину і 10 мкл розчину по
рівня ння.  Пласти нку поміщають у камеру із сумішшю 
розчи нників вода Р - Л1етанол Р ( І  :2 ) .  Коли фронт Р03-
чинників  проі1де близько 1 5  см від лін ії старту, плас
тинку виіімають із камери, сушать на повітрі і пере
глядають в УФ-світлі за довжини хвил і  З65 нм. На xpq
матограмі  випробовуваного розч ину  пл яма, що 
відповідає саліuиловому альдегіду ази ну, не має бути 
інтенсивнішою за пляму на хроматограмі розчину 
порівняння (0.000 1 % ( І  ррт) .  

Домішка А. В изначення проводять методом рідинної 
хроматографії (2.2.29). 

Випробовуваний рmчин. 0.25 г субстанuії розч иняють у 
рухомій фюі та доводять об'єм розч и ну тим самим 
розч инником до 10.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 50 мг l-віні.mіролідин-2-0НУ Р 
розч иняють у Аlетанолі Р і доводять об'єм розчину тим 
самим РОЗЧ �1ННИКОМ до 1 00.0 мл. 1 .0 мл одержаного 
розч ину доводять АlеmOlIOАОЛl Р до об'єму І 00.0 мл . 
5.0 мл одержаного розч ину доводять рухомою фазою 
до об'єму 1 00.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 1 0  мг l-вінілпіролідин-2-0Н)' Р і  
0.5 г вінілацетат)' Р розч иниють у _"етанолі Р і дово
ДЯТЬ об'єм розч ину ТИ М сам им розч и н ником до 
100.0 мл . 1 .0 мл одержаного розч ину доводять рухо
мою фазою до об'єчу 100.0 мл . 

Хроматографуван ня проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

передколонка розміром 0.025 м х 4 мм і колонка 
розміром 0.25 м х 4 мм,  заповнені Сll.l;кагелеАl ОК
тадеЦllЛси:lі_1ЬНИN д_1Я хролатографії Р із розміром 
часток 5 мкм;  
рухома фюа: ацеmоніmрил Р - вода Р ( 1 0:90): 



Повідон 

детектування за довжини ХВllлі 235 нм; 
температура колонки 40 ос. 
швидкість рухомої фази регулюють таким чином.  
шоб час утримування піка домішки А становив 
близько 10 хв. 

Хроматографують 50 мкл розчину порівняння (Ь). 
ХРО .. fатографують по 50 мкл розчину порівняння (а) 
п'ять разів. 

Хроматографі'lна система вважається придатною. як
шо виконуються такі УМОВll: 

коефіцієнт розлілення піків домішк" А та А;І-І ; ,]
ацетату на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
стаНОВІІТЬ не менше 2.0; 
відносне стандартне відхилення для плоші піка 
домішки А. розраховане з п'яти хроматограм роз
чину порівняння (а). стаНОАИТЬ не біл ьше 2.0 % .  

ХРО!\fатографують 50 мкл випробовуваного розчину. 
Після 2 хв хроматографування перемикають струмінь 
рухомої фази прямо через аналітичну колонку. П ісля 
кожного хроматографування випробовуваного розчи
ну передколонку промивають. пропускаючи рухому 
фазу з тією самою ш видкістю у зворотному напрямі 
протягом 30 хв. 

На хроматограмі випробовуваного розчину плоша 
піка домішки А не має перевишувати плошу основ
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(0.00 1 % ( 1 0  ррт » . 

Домішка В. Визначення проводять .. 1етодом рідинної 
хроматографії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 1 00 мг субстанцїі розчиняють 
у воді Р і доводять об'єм РОЗЧІІНУ НІМ самим розч инни
ком до 50.0 мл . 

Розчин порівняння. 100 мг 2-f1іролідону Р РОЗЧІІНЯЮТЬ У 
воді Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни
ком до І ОО мл . 3.0 мл одержаного розчину доводять во
дою Р до об'єму 50.0 мл . 

Хроматографування проводять на рідин ному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

передколонка розміром 0.025 м х 4 мм. заповнена 
силікагелем октадеЦи.1Сl1.1ільнu.м ендке110ваНИАl для 
хроматографії Р із розміром часток 5 мкм; 
колонка розміром 0.25 м х 4 мм. заповнена сфе
ричним СИ.lікагелем аміногексадеЦll.lсилі.lьниАl для 
ХРОАfатографії Р із розміром часток 5 мкм; 
температура колонки ЗО ос. 
рухома фаза: вода Р. рН якої доводять до 2.4 кисlО
тою фосфОРIfОЮ Р: 
швидкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 205 нм: детектор 
помішають між передколонкою й аналітичною ко
лонкою. Другий детектор помішають після ана
літичної колон ки . 

Хроматографу ють 10 мкл випробовуваного розчину. 
П ісля елюювання із передколонки піка домішки В 
(близько 1 .2 хв) перемикають струмІНЬ рухомої фази 
прямо через аналітичну колонку. П ісля кожного хро
матографування захисну колонку промивають. пропу
скаючи рухому фазу з тією самою ШВI1дКістю у зворот
ному напрямі.  

Хроматографують 1 0  мкл розчину порівняння 

Хроматографічна система вважається придатною. як
шо коефіцієнт симетрії. розрахований за піком до
міШКIІ В. становить не біл ьше 2. 

На хроматограмі ви пробовуваного розчину плоша 
піка домішки В не має переви шувати плошу основно
го піка на хроматограмі розчину порівняння (3.0 %). 

Важкі метали (2. 4.8, Аlетод D). Не більше 0.001 % 
( 10 ррт). 2.0 г субстанції мають ВИТРlІмуваш випробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням 2.0 мл еталонного розчину свинцю ( 10 ррт РЬ) Р. 

Вода (2. 5. /2). Не більше 5.0 %. Визначення проводять 
із 0.500 г субстанцїі напівмікрометодом .  

Сульфатна зола (2 .4. /4). Н е  бі..'1ьше 0. 1 %. ВJlЗначення 
прово..lЯТЬ з 1 .0 г субстанції. 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

1 00.0 мг субстанцїі помішають у колбу для спалюван
ня, додають 5 г суміші І г . ."іді( 11) сульфату Р. І г ти
тану діоксиду Р. 33 г дика.lію сульфату Р і три скляні 
кульки. Зі стінок колби зми вають прилиплі частки не
великою кіл ькістю води Р. Додають 7 мл кислоти 
сірчаної Р по стін ках колби і перемішують вміст колби 
обертальними руха .. 1И. Нешільно закри вають колбу, 
наприклад. скляною грушоподібною пробкою з ко
ротким кінцем ДЛЯ запобігання надмірних втрат кис
лоти сірчаної. Колбу повільно нагріВdЮТЬ. поступово 
підвишуючи температуру до бурхл и вого кипіння і по
яви на шийці колби конденсату І\.ислоти сірчаної. Слід 
уникати перегрівання верхн ьої части ни колби. 
Нагрі вають протя гом 45 хв. Колбу охолоджують. роз
чиняють твердий залишок. обережно додаючи 20 мл 
води Р. знову охолоджують і приєднують колбу до 
ПРJlСТРОЮ для перегонки із водяною парою. До одер
жаного розчину за допомогою ліЙl\.И додають 30 мл 
розчину натрію гідроксиду концентрованого Р. обереж
но ПРОМ Jlвають лійку 1 0  мл води Р і відразу поч инають 
перегон ку. пропускаючи пару крізь сум іш у колбі. 
ЗБJlрають від 80 мл до 100 мл відгону в колбу-прий мач. 
шо містить ЗО мл розчину 40 г/л кислоти борної Р і 
3 краплі розчину бромкрезолового зеленого і метИ.lОвого 
червоного Р і воду Р у кількості . достатн ій для того. 
шоб нижній кінець внутріш н ьої трубки ХОЛОДИ ГJьника 
був занурений у розчин.  П ісля завершення перегонки 
опускають колбу-при ймач таким ч и ном. шоб нижній 
кінець внутрі шн ьої трубки холодил ьника знаходився 
више поверхні кислого розчину. і промивають трубку 
холодильника невел икою кіл ькістю води Р. Відгін тит
рують 0. 025 111 розчином кислоти сірчаної до переходу 
забарвлення від зеленого через світло-сіро-блакитне у 
світло-сіро-червоно-фіолетове. 

Повторюють випробування. використовуючи замість 
субстан ції близько 1 00.0 мг глюкози Р. 

Вміст азоту. у відсотках. обч ислюють за формулою: 

0.7004 (n ,  - 112) 
. 1 00 ,  

m 



де: 
n ,  

m 

об'єм 0.025 М розчину кислоти сірчаної, витра
чений на нпрування випробовуваного розчи
ну, 
об'єм 0.025 М рmчину кислоти сірчаної, витра
чен и �j на титрування у контрол ьному досл іді, 
маса наважки субстанuїі, у м іліграмах. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронепрони кному контейнері. 

МАРКУВАН Н Я  

Н а  етикетuі зазначають номінальне значення величи
Нl1 К. 

ДОМ І ШКИ 

R 
І 

(уО 

А. R = С Н  = С Н2 :  l -етенілпіролідин-2-0Н ( І -вініл
пірол ідин-2-0Н ) ;  

В. R = Н : піролідин-l-он (2-піролідон). 

ПОВІДон-йод 

Povidol1um iodinatum 

POVJDONE, JODlNATED 

Повідон-йод Є комплексом йоду та повідону. Суб
станuія містить не менше 9.0 % і не більше 1 2.0 % ак
тивного йоду, у перерахунку на суху речовину. 

В И РО Б Н И UТВО 

Субстанuію одержують, ви користовуючи повідон , 
який витримує ви моги статті "Повідон ", за винятком 
того, шо повідон може містити не більше 2.0 % кисло
ти мураш иної. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Аморфний порошок жовтувато-коричневого 
або червонувато-кори<,невого кольору. 

Розчинність. Розчинний у воді Р і  96 % спирті Р, прак
тично не розчинн и й  в ацетоні Р. 

IДЕ НТИФIКАUlЯ 

А. І нфрачервон ий спектр (2. 2. 24) субстанuїі має 
відповідати ета,IОННО.МУ спектру дфу 110відОIl-йоду. 

В. І О мг субстан uїі розчиняють у І О мл води Р і додають 
І мл рmчиllУ крохма,IЮ Р: з'являється темно-синє за
барвлення. 

с. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у 5 мл води Р і крапля
ми додають розчин 1 0  г/л натрію сульфату Р до зне
барвлення розч ину. До одержаного РОJЧ ІІНУ додають 
2 мл розчину калію ди,ромат), Р і І мл кислоти хлори
стоводневої Р; утворюється світло-коричневий осм. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

рИ (2. 2.3). Від 1 .5 до 5.0. 1 .0 г субстанuїі розчиняють у 
1 0  мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р. 

Йодиди. Не більше 6.0 %, у перерахунку на суху речо
вину. 0.500 г субстанuії розчиняють у І ОО мл води Р, до
дають натрію метабісульфіт Р до знебарвлення йоду. 
До одержаного розчину додають 25.0 мл о. І М рmчину 
срібла нітрат)', 1 0  мл кислоти азотної Р, 5 мл розчину 
заліза(l/l) амонію сульфату Р2 і титрують 0. 1 М рmчи
ном амонію тіоціанаmу. 

Паралел ьно проводять контрольн ий досл ід. 

І мл о. І М розчину срібла нітрат)' відповідає 1 2.69 мг 
загального йоду. 

Для розрахунку кіл ькості йодидів із загального від
соткового вм істу йоду, у перерахунку на суху речовину, 
віднімають відсоткови й вміст активного йоду, одержа
ний при кількісному визначенні.  

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32). Не більше 8.0 %. 
0.500 г субстанuїі сушать при температурі від І ОО ОС до 
1 05 ОС протягом 3 год. 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Н е  більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстан uїі. 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ 

1 .000 г субстанuїі помішають у затемнену колбу із при
тертою скляною пробкою, шо містить 1 50 мл води Р, і 
перемішують протягом І год. До одержаного розч ину 
додають 0. 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і титру
ють 0. / М розчино.м натрію тіосульфату, використо
вуючи як інди катор розчин крохмалю Р. 

І мл 0. / М розчину натрію тіосульфату відповідає 
1 2.69 мг акти вного йоду. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У заХl1шеному від світла місиі 



Полісорбат 20 

ПОЛІСОРБАТ 20 

Polysorbatum 20 

РОП'SОRВАТЕ 20 

О o
J10H 

нзс�о�о 
Z н . О 

HO��o�x � HIo��H w+ x + y + z = 20 Г -Jx І 

Полісорбат 20 - це суміш продуктів неповного аuи
лювання сорбіту та його ангідридів кислотою лаури
новою, сополімеризованих із приблизно 20 молями 
етиленоксиду на кожний моль сорбіту й ангідриду 
сорбіту. Кислота лауринова, використовувана лля аuи
люван ня, може м істити інші жирн і кислоти 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Масляниста рідина жовтуватого або корич н ю
вато-жовтого кольору, прозора або злегка опалес
uіювальна. 

Розчинність. Змішується з водою Р, етанолом Р, етила
цemaтO.�I Р і метанолом Р, практично не розчинний у 
жирних оліях і вазеліновому маслі .  

(Відносна густина - близько 1 . 10) .  

ШЕНТИФІ КЛШЯ 

А. 0.5 г субстанuїі розч иняють у воді Р при температурі 
БЛ ИJЬКО 50 0С і доводять об'єм розчину тим сам им 
розч инником до 10  мл; розч ин утворює рясну піну при 
струшуванні. До одержаного розчину додають 0.5 г 
наmрію хлориду Р і  нагрівають до ки піння ;  утворена 
каламуть зникає при охолоджуванні до 50 ОС. 

В. До 4 г субстанuії додають 40 мл розчину 50 гjл калію 
гіороксиду Р і кип 'ятять у водяній бані зі зворотним 
холодильником протягом 30  хв. Охолоджують до 
80 ОС, додають 20 мл кислоти азотної розведеноі Р 
і ки п'ятять зі зворотн им холодильником протя гом 
10 хв до руйнування емульсії. При иьому на поверхні 
утворюється маслянистий шар рідини, який є )fo..ирною 
кислотою. Охолоджують до кімнатної температури .  
Одержану жирну кислоту переносять у ділильну лійку 
за допомогою 50 мл l1єmролейного ефіру Р, уникаючи 
енергійного струшуван ня. Орган ічний шар промива
ють трьома порuіями, по 5 мл кожна, води Р. Проми
тий орган ічний шар випарюють насухо на водяній 
бані. Кислотне число (2.5. /), яке визначають із 0.30 г 
Jал ишку, має бути від 245 до 300. 

С. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у 5 мл хлорофОРАtу Р, до
дають 0. 1 г калію тіоціанаmу Р і 0. 1 г кобальту нітра-

ту Р. ОдержаНІІЙ розчин перемішують скляною па
личкою; з'являється синє забарвлення. 

ВИ П РОБУ[, -\Н Н Я НА Ч И СТОТУ 

Кислотне число (2.5. /). Не більше 2.0. 5.0 г субстанuії 
РОЗЧ ІІНЯЮТЬ у 50 мл ОПl lсаної суміші розчинників. 

Гідроксильне число (2. 5.3, Аlеmод А). Від 96 до 108. Ви
значення проводять із 2.0 г субстанuії. 

Йодне число (2. 5. 4). Не більше 5.0. 

Число омилення (2.5. 6). Від 40 до 50. Визначення про
водять із 2.0 г субстанuїі. Використовують 15 .0 мл 
0.5 М розчину калію гідроксиду спиртового, яки й перед 
титруванням доводять 96 % CllupmO-U Р до об'єму 
50 мл. 

Домішки, ЩО відновлюють. 2.00 г субстанuії розчиняють 
у 25 мл гарячої води Р, додають 25 мл кислоти сірчаної 
розведеної Р і 0. 1 мл фероїну Р. Одержаний розч ин тит
рують 0. 01 М розчиНОАr аАЮН;Ю церію нітрату, постійно 
перем ішуючи ,  до переходу забарвлення від червоного 
до зеленувато-блакитного, стійкого протягом ЗО с. 

Паралельно проводять контрольний досл ід. 

На титрування має бути витрачено не більше 2.0 мл 
0.0/ М розчину амонію церію нітрату. 

Важкі метали (2. 4. 8, Аlетод С). Не більше 0.00 І % 
(І О ррт) .  2.0 г субстанuїі мають витримувати випробу
вання на важкі метали. Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного розчину свинцю (10 ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. /2). Не більше 3.0 %. Визначення проводять 
з 1 .00 г субстанuїі напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0.2 %. 2.00 г суб
станції пом іщають у кварuовий або платиновий ти
гель, додають 0.5 мл кислоти сірчаної Р і нагрівають на 
водяній бані протягом 2 год. Обережно спалюють при 
низькій температурі до повного обвугл ювання. До 
одержаного залишку додають 2 мл IШС'1Оти азотної Р і 
0.25 мл кислоти сірчаної Р, обережно нагрівають до 
виділення білих парів і потім спалюють при темпера
турі 600 ОС до зн икнення всіх чорних часток. Охолод
жують, зважують і повторюють проиедуру спалення з 
періодичністю 1 5  хв до одержання постійної маси за
лишку. 

З БЕРІ ГА Н НЯ 

у повітронепроникному контейнері, у захи шеному від 
світла м ісиі. 



ПРОПІЛЕНГЛІКОЛЬ 

Propylenglycolum 

PROPYLENE GLJ'COL 

н ОН 

НзС 

. . ..., ОН � і енантіомер 

М.м. 76. 1 

Пропіленглікол ь являє собою ( RS) - п ропан- I ,2-діол. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. В'язка. прозора, безбарвна. рідина. Гігроско
пічна. 

Розчинність. Змішується з водою Р і 96 % спиртом Р. 

lДЕНТИФ l КАШЯ 

А. Субстанuія має відповідати вимогам щодо віднос
ної густини,  зазначеним у розділі "Випробування на 
чистоту". 

В. Субстанuія має відповідати вимогам шодо показни
ка заломлення, зазначеним у розділі "Випробування 
на чистоту". 

с. Тем пература кипіння (2.2. /2). Від 1 84 ОС до 1 89 ос . 

О. До 0.5 мл субстанuії додають 5 мл nіридину Р і 2 г 
тонко здрібненого нітробензоїлх.лориду Р. Кип'ятять 
протягом І хв, потім при перемішуванні вливають у 
1 5  мл холодної води Р. Одержану суміш фільтрують, 
осад на фільтрі п ромивають 20 мл насиченого розчи ну 
натрію гідрокарбонату Р, потім водою Р і сушать. За
лишок розчиняють у киплячому сnирті (80 % об/об) Р 
і фільтрують ше гарячий розчин.  Після охолодження 
кристали,  що утворилися, сушать при температурі від 
1 00 ОС до 105 ОС і визначають температуру плавлення 
(2.2. /4), яка має бути від 1 23 ОС до 1 28 ос . 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). Субстанuія має бути прозо
рою. 

Кольоровість розчину (2.2.2 . .метод 11). Субстанuія має 
бути безбарвною. 

Відносна густина (2.2.5). Від 1 .035 до 1 .040. 

Показник заломлення (2.2. 6). Від 1 .43 1 до 1 .433. 

Кислотність. До 10 мл субстан uії додають 40 мл води Р 
і 0. 1 мл розчину бромтимолового синього РІ; з'яв-

Пропіленгліколь 

ляється зеленувато-жовте забарвлення , яке перехо
дить у синє п ри додаванні не більше 0.05 мл 0. / М роз
чину натрію гідроксиду. 

Речовини, шо окиснюють. 10 мл субстанuії поміщають 
у колбу із притертою скляною пробкою, додають 5 мл 
води Р, 2 мл розчину ка.1ію йодиду Р і 2 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р. Колбу закривають проб кою. пе
рем ішують, витримують у захищеному від світла Micui 
протягом 1 5  хв і титрують 0. 05 М розчиНШІ наmрію 
тіосульфату, використовуюч и  як індикатор І мл роз
чину крохмалю Р. Розчин має знебарвитися п ри дода
ван ні не більше 0.2 мл 0.05 М розчину наmрію тіосуль
фат)'. 

Речовини, шо відновлюють. до І мл субстанuії додають 
І мл розчину а.міаку розведеного РІ і нагрівають } во
дяній бані при температурі 60 ОС протягом 5 хв; не має 
з'являтися жовте забарвлення. до одержаного розчину 
відразу додають 0. 1 5  мл 0. / М розчину срібла нітрату 
і витримують протягом 5 хв; не має бути видимих змін 
розчину. 

Важкі метали (2.4.8 • . метод А). Н е  більше 0.0005 % 
(5 ррт (м/о6) . 4 мл субстанuії змішують із 1 6  мл во
ди Р. 1 2  мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали.  Еталон готують із ви
користанням еталонного розчину свинцю (/ ррт РЬ) Р. 

Вода (2.5. /2). Не більше 0.2 %.  Визначення п роводять 
із 5.00 г субстанuії напівмікрометодом .  

Сульфатна зола (2.4. /4). 50 г субстанuїі упарюють і 
спалюють. Після охолодження зали шок змочують 
кислотою сірчаною Р і повторюють проuедуру спален
ня. Маса сухого залишку не має перевишувати 5 мг  
(0. 0 1  %) .  

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

_________________________________ N 

Оптична густина. Оптична густина (2.2.25) субстан uії. 
виміря на на спектрофотометрі за довж и н и  хвилі 
2 1 0  нм у кюветі з товшиною шару І см, має бути не 
більше 0. 1 0. Ул ьтрафіолетовий спектр поглинання 
субстанuії в області від 205 нм до 300 нм має бути 
плавним.  Я к  компенсаuійншl розчин використовують 
воду Р. 

Супровідні домішки. В изначення проводять методом 
газової хроматографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин. 1 0.0 г субстанuії розчиняють у 
20 мл ацетону Р і доводять об'єм розчину тим сами м  
розчинником до 50.0 мл (розчин А). 1 .0 мл одержано
го розчину доводять ацетоно.м Р до об'єму 50.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 2.5 мл випробовуваного РОЗLI И Н У  
доводять ацетоно.м Р до об'єму 50.0 мл. 1 .0 мл одержа
ного розчину доводять ацетоном Р до об'єму 1 0.0 мл . 



Пропіленгліколь 

Розчин порівняння (Ь). 0 . 1 0  г J, 4-буmандіолу pN розчи
няють у 15 мл розчину А і доводять об'єм розчину тим 
сами м  розчинникоr-.І до 25.0 мл. 0.5 мл одержаного 
розчину доводять ацетОНо;\І Р до об'єму 25.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іон ізаLLЇЙ НI1!11 летектором за таких 
умов: 

колонка квариова капілярна, розміром 30 ІІІ х 0.32 мм. 
покрита шаром .макрого.1У 20 ООО Р завтовшки 
1 мкм або аналогічна. для якої виконуються ВИlllО
ги шодо придатності хроматографічної системи: 
tаз-носій гелій для хроJltатографії Р; 
швидкість газу-носія 2 мл/хв; 
поділ потоку 50: 1 ; 
температуру КОЛОНКИ програмують: 40 ОС протя
гом І хв, приріст тем ператури зі швидкістю 
10 ОС/хв ДО 200 0С, температуру 200 0С витри му
ють протягом 1 хв; 
температура блока вводу проб і детектора 220 ас 
і 240 ОС, відповідно. 

Поперемінно хроматографують по 5 мкл випробову
ваного розч ину, розчину порівня ння (а) і розчину 
порівняння (Ь) .  

Хроматографічн а  система вважається придатною, як
що виконуються такі умови :  

ефективність хроматографічної колонки , розрахо
вана за піком пропіленглікол ю  на хроматогра
мі випробовуваного розчи ну, становить не менше 
2000 теоретичних тарілок: 

коефіLLіє нт розділення пі ків 1 ,4-бутандіолу та 
пропіленгліколю, розрахований із ХРО�13тограми 
РОЗЧ ИНУ порівняння (Ь).  стаНОВІ ІТЬ не менше 2.0; 
коефіLLієнт симетрії, розрахований за піком пропі
ленгліколю із ХРО!llатограми ВJJпробовуваного роз
чину, не перевишує 1 .8; 
відносне стандартне віДХJJлення, розраховане для 
площі піка пропіленгліколю із хроматограми ви
пробовуваного рОЗЧИНУ. не пере ви шує 2 %. 

Н а  хроматограмі випробовуваного РОЗЧ ІІНУ сума плош 
усіх піків. крім основного. не має переви шуваТIІ пло
шу основного пика на хроматогра!llі РОЗЧИНУ порів
няння (а) (0.5 %). 

Хлориди (2. 4 .4). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 10  мл суб
станиії змішують із 5 мл води Р. Одержаний рОЗЧIІН 
має витримувати випробування на хлориди. Еталон 
готують із використанням 4 мл еталонного розчину 
хлориду (5 ррт) Р і  1 1  мл води Р. 

Сульфати (2 .4. 13). Не більше 0.006 % (60 ррт).  2.5 мл 
субстаНLLїі доводять водою дистильованою Р до об'єму 
1 5  мл . Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сул ьфати. 

Арсен (2.4.2, .метод А) Не більше 0.0003% (3 ррт).  
3.3 мл субстаН LLії мають витримувати випробування на 
арсен. 



Ранітидину гідрохлорид 

р 

РАНІТИДИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Ranitidini 11ydrochloridum 

RANIТ/DINE HYDROCHWRIDE 

, неІ 

М.м. 350.9 

Ранітидину гідрохлорид містить не менше 98.5 % і не 
більше 1 0 1 .О % N-(2- ( ( [5-( (диметиламіно)метил JФУ
ран -2-іл ] метил ]сул ьфан іл ]етил ] - N  -метил-2-н ітрое
тен- І . І -діамін гідрохлориду, у перерахунку на суху ре
'ювину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або блідо-жовто
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р та метанолі Р, 
помірно розчинний в етанолі Р, дуже мало розчинний 
у метиленхлориді Р. 

( Виявляє поліморфізм). 

IДЕ НТИФI КАШЯ 

Перша ідентифікація: В, О. 
Друга ідентифіКGI(ія: А, С, О. 

А. 10 мг субстанuії розчиняють у воді Р і доводять 
об'єм розчину тим саМИ!l1 розчинником до 1 00.0 мл . 
5.0 мл одержаного розчину доводять водою Р до об'єму 
50.0 мл. Ул ьтрафіолетовий спектр поглинання (2.2.25) 
одержаного розчину в області від 220 нм до 360 нм по
винен мати два максимуми за довжин хвил ь 229 нм і 
3 1 5  нм.  Відношення оптичної густини в максимумі за 
довжини хвилі 229 нм до оптичної густини в макси
\1умі за довжини хвилі 3 1 5  нм має бути від 1 .0 І до 1 .07. 

В. І нфрачервоний спектр (2.2.24) суспензії субстан uії 
з вазеліновим маслом Р має відповідати спектру фез 
ранітидину гідрОХflOриду. У разі різниuі спектрів окре-

мо розчиняють 20 мг субстанuії і 20 мг фез paНlтиди
ну гідрохдориду у 5 мл метанолу Р. Упарюють насухо у 
водяній бані при температурі 40 ОС за зниженого тис
ку та при постій ному перемі шуванні .  Залишок сушать 
п ід високим вакуумом п ри тем пературі 60 ОС п ротягом 
І год і повторно записують спектри одержаних за
л ишків. 

с. На хроматограм і  випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній у випробуванні "Супровідні домішки", має 
виявлятись основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівнян ня (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

О. Субстанuія дає реакuію (а) на хлориди (2.3. 1). 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 .0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчину тим са
мим розчинни ком до 1 00.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 1). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Забарвлен ня 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BYs. 

рИ (2.2.3). Від 4.5 до 6.0. Вимірюють рН розчину s. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую
чи як тонкий шар силікагель G Р. 

Випробовуваний розчин (а). 0.50 г субстанuії розчиня
ють у метанолі Р і доводять об'єм розчину П1М сами м  
розчинни ком до 2 5  мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). І мл випробовуваного роз
ч ину (а) доводять .метанолом Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (а). 20 мг фез ранітидину гідрохло
риду розчиняють у метанолі Р і доводять об'єм розчи
ну тим сами м  розчинником до 1 0  мл. 

Розчин порівняння (Ь). 3.0 мл випробовуваного розчи 
н у  (Ь) доводять метанолом Р до об'єму 1 00 мл. 

Розчин порівняння (с). 2.0 мл випробовуваного розчи
ну (Ь) доводять метанолом Р до об'єму 1 00 мл. 

Розчин порівняння (d). 1 .0 мл випробовуваного розчи 
н у  (Ь) доводять метанолом Р до об'єму 1 00 мл. 

Розчин порівняння (е). 0.5 мл випробовуваного розчи
ну (Ь)  доводять метанолом Р до об'єму 1 00 мл. 



Ранітидину гідрохлорид 

РОЗ'lUн 110рівняння (j). 1 0  мг фез дО llішки А ранітидину 
розчиняють у ,l1етаНnlі Р і доводять об'єм розчину тим 
саl\ШМ РОЗЧІ ІННІ ІКОМ до 1 00 !\ІЛ. 

РОЗ'lUн 110рівIlЯННЯ (g). 10 "І Г фез dmtilllKlI В раніПluди
ну РОjЧИНЯЮТЬ У .меmаНО. lі Р і доводять об'Є"1 розч ину 
тим са"IІ1М рОЗЧIІН Н IІ КОl\f до 10 І\ІЛ . 

РОЗЧllН порівняння (11). 1 0  ІІІГ фез dOJtilUKll В ранітиди
ну розчиняють у ВlшробовуваНО'\IУ розчині (а) і дово
ДЯТЬ об'Є!ll розчину тнм cal\lII .. 1 розчином до 10 мл. 

На лінію старту хроматографічної плаСТJ1НКИ наносять 
10 мкл (200 мкг) ВlНlробовуваного рОЗЧJlНУ (а), 1 0 !llКЛ 
(20 мкг) випробовуваного розчину (Ь) ,  1 0  !ІІКЛ (20 !ІІ КГ) 
розчину порівняння (а). 10 М КЛ (0.6 м кг) розчину по
рівня ння (Ь), 1 0  M КJJ (0.4 мкг) розч ину порівняння (с), 
1 0  мкл (0.2 мкг) розч ину порівняння (d), 10 MКJJ 
(0. 1 м кг) розчину порі вннння (е), І О !ІІКЛ ( І 1\1 кг) розчи
ну порівня ння т, І О МКЛ ( І  О мкг) РОЗЧ IfНУ порі вняння 
(g) і 1 0  МКЛ ( 10 М КГ) РОЗЧИНУ порівня н ня (11) .  Пластин
ку поміщають у камеру із  сум іщщю розчинників 
вода Р - роз'tuн юtіаку концентрований Р / - 2-11РОl1а
но/! Р - еl1l11.юцеmат Р (2:4: 1 5:25). Коли фронт РОЗЧJlН
ників пройде 15 см від л ін ії старту. пластинку вийма
ють із камерн. сушать на повітрі й витримують у парі 
йоду до проявлен ня пля м .  Пластин ку переглядають 
при денному світлі .  

На хроматограм і випробовуваного розчину (а)  пляма, 
відповідна домішuі А раніпшину, не має бути інтен
сивнішою за пляму на xpOMaTorpal\li розч ину порів
няння (і) (0.5 %); будь-яка пляма, крім основної і пля
ми, відповідної домішuі А раніпшину, не має бути 
інтенсивнішою за пляму на хроматограмі розчину 
порівннння (Ь) (0.3 %);  тільки три з ШfХ плям можуть 
бути інтенсивні шими за пляму на хроматограмі розчи
ну порі вняння (d) (0. 1 % ), тільки одна з uих пля м  мо
же бути інтенсивн і шою за пляму на хроматограмі роз
чину порівняннн (с) (0.2 %).  

Результати аналізу вважаються вірогідними,  якщо на 
хроматограмі розч ину порі вняння (11) виявляються дві 
ч ітко розділені плями: пляма, відповідна домішuі В 
ран ітиди ну, RJ ЯКОЇ відповідає RJ плями на хромато
грамі розчину порівнSJННН (g), та пляма. відповідна 
ранітидину; на хроматограмі  розчину порівняння (е) 
ч ітко видно пля му. 

Важкі метали (2.4. 8, метод С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 г субстанuїі має ВИТРl1мувати випробу
вання на важкі метали.  Етanон готують із ви користан
ням 2 МЛ еталонного РОЗЧllНУ свинцю ( 10 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при вис)'шуванні (2.2.32). Н е  біл ьше 
0.75 %. 1 .000 г субстанuїі сушать п ід ВИСОКИМ вакуу
мом при температурі 60 ос 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не БL'1ьше 0. 1 %. ВlІ3начення 
проводять з 1 .0 Г субстанuії. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

0.280 г субстан uії розчиняють у 35 мл води Р і титрують 
0. /  М розчином наmрію гідроксиду гютенuіомеТРJlЧНО 
(2.2. 20). 

І мл О. / М розчину наmрію гіdроксиду відповідає 

35 .09 мг СJ3Н23СIN4ОзS. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

у повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла I\l ісиі. 

ДОМ І Ш КИ 
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G. 3-( метиламіно)-5 ,6-дигідро-2Н- I ,4-тіазин-2-0Н 
оксим, 



Н. N-ІІlеl llл-l-нітроаuета:\lід. 

РИБОФЛАВІН 

Riboflavinum 

RIBOFLA J'/NE 

М.м. 376.4 

Рибофлавін містить не менше "'97.0 % і не більше 
103.0 % 7 .8-ШlмеПlл- 1 0-( (2S.3S.4R)-1.3.4.5-тетрагіп
роксипентил Iбензо(дl птеридин- l,4(3 Н. 1 ОН) -діону ... . 
у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кrистал ічний порошок жовтого або оранжево
жовтого кольору. 

Розчинність. Дуже мало РОЗЧИННllіі у воді Р. практично 
не розчинний у 96 % сnирті Р. 
( Розч ини розкладаються під ВГIЛ1fВОМ світла. особл иво 
у присутності лугу). 

,..( Виявляє ГlOліморфізм ) .... 

ІдЕ НТИ Ф I КАШЯ 

А. Субстанuія має відповідати ВИмогам шодо ПИТО!llО
го оптичного обертання, зазначеНІ ІМ у розділі "Випро
буван ня на ч истоту". 

,.. В. На xpOMaTorpal\li випробовуваного розчину (а). 
одержаній у випробуван ні на люм іфлавін .  має виявля
тися основна пляма на рівні основної плями на хрома
тогра мі розч ину порівняння (а). відповідна їй за 
розМіром . ... 

Рибофлавін 

с. Близько І мг субстанuїі розчиняють у 1 00 мл води Р. 
ОдержаНІІЙ розчин у світлі, шо проходить, має блідо
зеленувато-жовте забарвлення. у відбитому світлі роз
чин виявляє інтенси вну жовтувато-зелену флуорес
uенuію, шо зни кає при додаванні мінерал ЬНIfХ кислот 
або лугів. 

В И П РОБУВА Н НЯ НА Ч ИСТОТУ 

• 
Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від _ 1 1 50 до - 1 350, У 
перерахунку на суху речовину. 50.0 мг субстан uїі роз
ЧІШЯЮТЬ у 0. 05 М розчині наmрію гідроксиду, вільного 
від карбонаті в, і доводять об'єм розчину ПІІІІ саМІ ІМ 
розчинником до І 0.0 мл. Оптичне обертання одержа
ного розчи ну вимірюють не більше як через 30 хв із 
моменту розчи нення. 

Оптична густина (2.2.25). РОЗЧІІН, прlІготований для 
випробування "Кількісне визначен ня", розбавля ють 
рі вним об'ємом води Р. Ул ьтрафіолетовиіі спектр по
глинання одержаного розчину має чотири максимуми 
за довжини хвил ь 223 нм, 267 нм, 373 нм і 444 нм. 
Відношення оптичної густини в максимумі за довжи
ни хвил і 373 нм до оптичної густини в максимумі за 
ДОВЖИНИ хвилі  267 нм має бути від 0.3 1  до 0.33. відно
шення оптич ної густини в макси мумі за довжини 
хвилі 444 нм до оптичної густи ни в максимумі за до
вжи ни хвил і 267 нм має бути від 0.36 до 0.39. 

r Люміфлавін. Визначення проводять методом тон ко
шарової хроматографії (2.2.27), використовуючи ТШХ 
пластинки із шаром си. lікагелю Р із розміром часток 
від 2 мкм ДО 1 0  м км. 

Випробовуваний розчин (а). 25 мг субстанuїі суспенду
ють у І О мл води Р і струшують протягом 5 хв. Одержа
ну суспензію філ ьтрують для видалення нерозчинених 
часток. 

Випробовуваний РОЗ'IUН (Ь). 25 м г  субстан uії струшують 
із 10.0 мл метиленхлориду Р. Одержану суспензію 
фільтрують для видалення нерозч инених часток. 

Розчин порівняння (а). 25 мг Фе] рибофлавіНУ суспен
дують у І О мл води Р і струшують протягом 5 хв. Одер
жану суспензію фільтрують для видалення нерозчи не
них часток. 

Розчин порівняння (Ь). 25 мг люміф.швін)' Р розчиняють 
у .метиленхлориді Р і доводять об'єм розчину тим са
мим РОЗЧИННИКОМ .'10 50.0 мл. 1 .0 мл одержаного роз
чину доводять меmиленхлоридШI Р до об'єму 20.0 мл . 

Розчин порівняння (с). 2.5 мл розчину порі вняння (Ь) 
доводять Nеf11l1деНХ.:10рUдОМ Р до об'єму 100.0 мл . 

На л інію старту хроматографічної пластинки нано
сять. ВI ІСУШУЮЧI1 у струмені холодного повітря п ісля 
кожного нанесення: 
І .  2 мкл метшеНХIOРllду Р. потім 2 мкл випробову

ваного розч ину (а). 
2. 2 мкл метиленхлориду Р. потім 2 мкл розчину 

порі вняння (а), 
3. 2 мкл розчину порівняння (Ь) , потім 1 мкл розчи

ну порівняння (а), 



Рифампіцин 

4. 10 мкл ВlІГlробовуваного РОJЧину (Ь), 
5. І О мкл розчину порівняння (с). 

Пластинку ПО\fішають у камеру з водою Р. Кол и фронт 
розчинника пройде 6 см від лінії старту, пласти нку 
виймають із камери, сушать у струмені холодного 
повітря та переглядають в УФ-світлі за довжини ХВl1лі 
365 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) пляма, 
відповідна люміфлавіну, не має бути інтенсивнішою 
за основну пляму на хроматограмі розчину порі внян
ня (с) (0.025 %). 
Результати аналізу вважаються вірогідними,  якшо на 
хроматограмі у третій точuі нанесення виявля ються 
дві чітко розді lJені ПЛЯМИ.А 

Втрата в масі при вис)'шуванні (2.2. 32). Не більше 
1 .5 %. 1 .000 г субстанuії сушать при температурі від 
100 ОС до 105 ос. 

Су.'Іьфатна зола (2. 4. /4). Не біл ьше 0. 1 %. Визначення 
проводять із  залишку, одержаного при випробуванні 
"Втрата в масі при висушуванні". 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И ЗНАЧ ЕН НЯ 

Вuзначення проводять при ослаблено.и}, освітленні. 

65.0 мг субстанuії ГlОмішають у мірну колбу коричне
вого скла місткістю 500 мл і суспенлують у 5 мл води Р. 
Кол и субстанuія uілком змочена, долають 5 мл розчи
ну наmрію гідроксиду розведеного Р і перемішують до 
повного розчинення. Потім додають 100 мл води р. 
2.5 мл кислоти оцтовоїльодяної Р і  доводять об'єм роз
чину водою Р ло 500.0 мл . 20.0 мл одержаного розчину 
помішають у м ірну колбу коричневого скла місткістю 
200 мл ,  лодають 3.5 мл розчину 14 гlл наmрію ацета
ту Р і доводять об'єм розчину водою Р до 200.0 мл . 

Оптичну густину (2. 2.25) одержаного розчину вим ірю
ють за довжини хвилі 444 нм. 

Вміст C17HzoN40" обчисл юють, використовуючи пи
томий показник погл инання, шо дорівнює 328. 

ЗБЕРІГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захи шеному від 
світла M icui. 
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С4зНssN40lZ М.м. 823 

Рифам пі ultн - (2S. I 2Z, I 4E, I 6S, I 7S, I 8R, I9R,2 I S,22R, 
23S, 24E) -5 , 6 , 9, 1 7  , І 9- п ентагідрокс и - 2 3 - м етокс и -
2,4, 12 , 16 , І 8 ,20,22-гептаметил-8-1  J (4-метил піперазин
І -іл)ім іно] метил І - І ,  І І -ліоксо- І ,2-дигідро-2, 7- lепо
кси пентадека[ 1 , 1 1 ,  � 3 1 -триєніміно] наФтоI2,  � -ы�у-
ран-2 1 -іл aueTaT - нап івсинтетичний антибіотик, 
олержуваний із рифаміuину SV. Субстанuія містить не 
менше 97.0 % і не більше 1 02.0 % С4ЗН58N40 12' у пере-
рахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок червонувато-коричне
вого або коричнювато-червоного кольору. 

Розчинність. Мало Р03ЧІ ІН НІ1Й у воді Р, розчинний у 
.иетанолі Р, мало РОJЧ I1Нниfi в ацеmоuі Р, 96 % сnир
ті Р і ефірі Р. 

ІдЕНТИ Ф І КАUIЯ 

А. 50 мг субстанuії розчиняють у 50 мл меmаНО.1У Р. 
І мл олержаного розчину доводять фосфаmни.'>f буфер
ним розчином рН 7.4 Р до об'єму 50 мл. Ул ьтрафіолето
Вlf Й спектр поглинання (2.2.25) одержаного розчину в 
області віл 220 НМ ло 500 нм повинен мати чотири мак
СИМУМІ! за ДОВЖIfН ХВIfЛЬ 237 нм, 254 нм,  334 нм і 
475 нм. Відношення оптич ної густини в максимум і за 
ДОВЖИНИ хвилі 334 нм до оптичної густини в макси
мумі за довжини ХВllлі 475 нм має бути блllЗЬКО 1 .75. 

В. Інфрачервониil спектр (2.2. 24) суспензії субстанuії 
з вазеліновим MaCfJO�1 Р має вілповідати спектру Фе] 
рифамnіцину. 

с. Близько 25 мг субстанuії суспендують у 25 мл во
ди Р, струшують протягом 5 хв і філ ьтрують. До 5 мл 
філ ьтрату лолають І мл розчи ну 1 00 гlл а.�lОнію nер
сульфату Р у фосфатному буферному розчині рН 7.4 Р і  
струшують лекіл ька хвилин; забарвлеНШI змін юється 



від оранжево-жовтого до фіолетово-червоного і не має 
утворюватисн осад. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

рН (2.2.3). Ві.'! 4.5 до 6.5.  ВШlірюють рН суспензії 
1 0  г/л субстанuії. ГIРІ! готованої у воді. ві.lьніЙ від вугле
ЦЮ Оіо"сиО),. Р. 

С�провілні домішки. Вl Ізначеннн проводнть метолом 
рі.'!ІІННОЇ хроматографії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин і рOJ'lUн порівняння гот)'ють 
бешосереоньо перед вllкористання.". 

СРІіlll РОЗ'lUнни"ів: розчин 2 1 0. 1 г/л "иСlОmи лимон
ної Р - розчин  1 36. 1 г/л ка,lію дuгідрофосфаf11)' Р - роз
ЧІ ІН 1 74.2 г/л оиhG"lію гідрофосфату Р - аl(еmоніт
рІО Р - вода Р ( 1 0:23:77:250:640). 

Вuпробовуваний РОЗ'lUн. 20.0 мг субстанuїі розчиняють 
в ацеmонітри lі Р і доводять об'єм РОЗLШНУ ПіМ самим 
РОЗЧИННИКО!'.І до 10.0 мл . 5.0 мл одержаного розчи ну 
дОВОдНТЬ сумішшю розчинників ло об'єму 50.0 мл. 

РOJЧllН порівняння. 20.0 мг ФС3 рифаll1llіl(UНУ хінону 
розчиннють в Gl(еmоніmРll.lі Р і  ловодять об'єм РОЗЧ И
ну ТІНІ саМIЩ РОЗЧI1ННI ІКО�1 ло 1 00.0 мл. до 1 .0 МЛ 
одержаного РОЗLI І1НУ до.зають 1 .0 І\ІЛ ВlІ Гlробовуваного 
РОЗЧJlНУ і доводять СУl\l ішшю РОЗЧИННJlків .'l0 об'ВIУ 
1 00.0 \ІЛ. 

ХРО\lатографуваннн ПрОВОДНТЬ на pi..JJlH HO\l� \ро\ш
тографі з УФ-летеКТОРО\1 за та","\ )"\1013: 

КО.1ОlІка і з  нержавіючої CT,L1i Р03\l іро\! 11. 1 2  \1 \ �.6 \1\1.  

заповнена Сll. lі"аге. lе.11 ою11l1. IсIІ. lі. Iы�ll.Il д.ІЯ ХРО.І/О
mографії Р із РОЗ\lіРО\1 часток 5 \1 1(\ 1 :  
Р) \0\13 фа за: ацеmоніmРІІ. / Р - ро зч и н . ШО \l ісп lТЬ 
11. 1 ес ( об/об) ю/сюmu фосфОРНОЇ Р. 1 .9 Г/.1 наmрію 
перх.lОроmу Р. 5.9 Г/.1 Юlс. ЮI1l11 . IIl.I/ОНIІОЇ Р і :Ю.9 Г/.1 
"а. lію Оllгідрофосфат.l' Р. ( 35:65 ) :  
ШВJI.1кість РУ\О\ІОЇ фа 31 1  1 .5 \1.1/\11: 
детеКТУШIІІНН за .10ВЖ І І Н ІІ \ВI I.1і 15� Н \І 

Хро\штограФують 20 \lК,.l РО ЗЧ І І Н) порівнн н н н .  Ч) т
'1lшість CJlCTel\1 \ I  реГ}.lЮЮТЬ TaКlI  \1 'І І ІНО\! . шо6 Вl Ісота 
ДВОХ ОСНОВНІІ" пік ів стаНОВJI.1а не \Іенше 50 её Ш I(а.l I I  
реєструючого пристрою. XpO\laTorp,HlJi ' IHa СІ Істе\lа 
вважаєтьсн пр"затною. я кшо коефіuієнт ро пі.l е н н н  

двох основних піків стаНОВІІТЬ не \ lенше �.O .  Я к шо не
обхідно. КОРІІГУЮТЬ ІІм іст аиетон іТРІ І.1) В PY\O\l i i i  фа зі. 

Хроматографують 20 М КЛ ВlІГlробов) ваного рОЗЧ І І Н)". 

Час хроматографування має буТІІ у 2 рази бі.lьше час� 

УТРl1муваннн рифампіuину. 

На ХРО!\lатограмі  RllПробов� ваного РОЗЧІІНУ ГI.10ша пі
ка рифампіUJlНУ хінону не має переВlІшуваТІІ 1 .5 n,lO
ші п іка на XPOl\laTorpaMi  РОЗЧІІНУ порівннннн ( 1 .5  % ): 
П.10ша будь-нкого п іка, крі м основного і піка РlІфю.l
піuину xiHOH}� не має перевишуваТIІ плошу п іка рl1-
фам пі uину на хроматограмі РОЗЧІ ІНУ порі внн н ня 
( 1 .0 % ), СУ!llа пл ош усіх таких піків не має перевишува
ти 3.5 плоші піка рифампіUI1НУ на хроматограм і  розчи
ну порівннннн (3.5 %). Не враховують піки розчинни
ка і піКlі ,  плоша нких становить мен ше 0.05 плоші п іка 
рифам піШІНУ на хроматограмі роз'ШНУ порівняння. 

Рифампіцин 

Важкі метали (2. 4. 8. метод С). Не біл ьше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 r субстан uії має витримувати випробу
вання на важкі метали .  Еталон готують із використан
ннм 2 мл еталонного розчину свинцю ( /О ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не біл ьше 1 .0 % 
1 .000 г субстанuїі сушать ПРІІ температурі 80 ОС і тиску 
не більше 670 Па прОТНГО!ll 4 год. 

Су.'1Ьфатна зола (2. 4. /4). Не більше 0. 1 %.  Вюначення 
проводять із 2.0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 00 г субстан uії розчиняють у Jиеmанод; Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 1 00.0 мл. 
2.0 мл одержаного розчину доводять фосфатним бу
ферним РОЗ'lUном рН 7.4 Р до 1 00.0 МЛ. Оптичну густи
ну (2.2.25) одержаного розчи ну вимірюють у макси
мумі за довжини хвилі 475 нм,  використовуючи нк 

компенсаuійний розчин фосфатний буферниіі розчин 
рН 7.4 Р. 

Вміст С4зНssN40 12 розраховують, використовуючи 
П lПОМИЙ показни к  поглинання, шо дорівнює 1 87. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

В ат\юсфері азот�· в повітронепроникному контей
нері . у за\l1шеНО�IУ від світла місиі, при тем пературі не  
I3l 1ше 15 ос 
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Ртуті хлорид 

РТУТІ ХЛОРИД 

Hydrargyri dicl110ridum 

MERCURIC CHWRIDE 

М.м. 27 1.5 

Ртуті хлорид містить не менше 99.5 % і не більше 
1 00.5 % HgCI2 

' 
У перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалі'lНllі1 порошок білого кол ьору або білі 
або безбарвні кристали, або !lажка КРlІсталічна маса. 

Розчинність. Розчинний у воді Р, ефірі Р і гліцерині Р, 
легко розчинний у 96 % сnирті Р. 

ШЕНТИФІ КАШЯ 

А. Субстанuія дає реакиії на хлориди (2.3. /). 

В. Розчин S, приготований,  як зазначено в розділ і 
"Випробування на чистоту", дає реакиії на ртуть 
(2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 .0 г субстанuії розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду. Р і ДОВОдЯть об'єм розчину тим са
мим розчинником до 20 мл . 

Прозорість розчину (2.2. /) . Розчин S за ступенем кала
мутності не І\ШЄ перевишувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод ") . Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або �'ЖНість. До 10 МЛ розчину S додають 
0. 1 мл розчину .мети'lOвого червоного Р; з'являється 
червоне забарвлення. До одержаного розчину додають 
0.5 г натрію х..lOриду Р; з'являється жовте забарвлення, 
шо переходить у червоне при додаванн і  не бі.'1ьше 
0.5 мл 0 .01 М розчину кислоти х..lОрисmоводневої. 

Ртуті(І) хлорИд. 1 .0 г субстанuії розчиняють у 30 r"IЛ 
ефіру Р; розч ин не має кала .. lутніТl1. 

Втрата в масі при висушуванні (2. 2.32). Не більше 1 .0 %. 
2.00 г субстанuії сушать у вакуу.мі протягом 24 год. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

0.500 г субстанuїі розчиняють у 100 мл води Р, додають 
20.0 .мл О. / М розчин)' натрію едетат)' і 5 мл буферного 
рОЗ'lUну рН /0. 9  Р, витримують протягом 1 5  хв, дода
ють 0. 1 г індикаторної суліші протравного чорного / 1  Р 

і титрують 0. 1 М РОЗ'lUно.м цинку С)�lьфаI1lУ до пурпур
ного забарвлення. До одержаного розчину додають 3 г 
калію йодиду Р, витримують протягом 2 хв. додають 
1 .0 г індикаторної су.міші nротравного чорного /1 Р і ти
трують 0. 1 М роЗ'IUНОМ цинку С)�lьфаmу. 

І мл 0. / М розчину цинку сульфату, вltтраченого у дру
гому титруванні, відповідає 27. 1 5  мг HgCI2. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У захишеному від світла м ісиі. 



Сечовина 

с 

СЕЧОВИНА 

UгеllП1 

l;REA 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0  г субстанuії роз<шняють у воді Р і дово
дять об'єм розчину ТІІМ самим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). до 2.5 мл розчину S дода
ють 7.5 мл води Р. Одержаний розчин має бути п розо
РIfМ .  

Кольоровість розчину (2.2.2. метод І/). Розчин,  приго
тований дЛя Вllпробування " Прозорість розчину", ма(" 
бути безбарвн им.  

КИС.'lОтність. до 2.5 мл РОЗЧIfНУ S додають 7.5 мл во
ди Р, 0. 1 мл розчину метилового червоного Р і 0.4 !\ІЛ 
0. 0/ М розчину кисло/тІ хлористоводневої; з'являється 

М.м. 60. 1 від червоного до оранжевого забарвлення. 

СеЧОВl І на \1Їl:пIТЬ не \Іенше 99.0 % і не бі.'l ьше 1 0 1 .0 % 

t-,дрба" і.JУ ( C H�N�O).  � перера\унку на суху реЧОВIІНУ. 

К1АСП1 ВОСТ І 

ОШ1С. КРІІСПl1іЧНl l і і  порошоk. бі.10ГО "O.l bOp� а60 про
юрі "PI\CTa.lI I .  С1аб,,0 гігрос"опіч на . 

РОЗ'lИllНість. Ду",е .1егко РОЗ<l l lнна у воді Р. розчl tнна У 
96 ес СІІІ/рmі Р. Гl раЮllЧНО не РОJЧI Інна � .I/СП1I1.IСn.ї.lО
pllrJi Р. 

I.JЕНП1ФI КАШЯ 

Перша ідеnl1lифікоція: А, В. 
друга ідеnтифіко/(ія: А, С. D. 

А. Тем пература плавлення (2. 2. /4). Від 1 3 2 "С до 
1 35 0с. 

В. I нфрачеРВОІl l t іі спектр (2.2.24) субстанuії. одержа
ний у ДІІСК3Х, "іаС відповідати спектру фез се'lОвини. 

с. 0. 1  г субстанuії РОЗЧІІНЯЮТЬ в І мл води Р. додають 
І мл киС.lОl1Іи озотnої Р: утворюється білиіі Kpl1C
таліЧНl1�і осал. 

О. 0 .5 г субстан uії нагрівають у Гlробірuі до розплав
лення і помутніння ріДІІНИ .  охолоджують і розчиня
ють у суміші І О мл води Р і І МЛ розчину ноmрію гідрок
сиду розведеного Р. до одержаного розч ину додають 
0.05 мл розчиn)' міді( !/) сульфату Р; з' являється черво
HYB<�To-Фіолетове забарвлення. 

Бі)·рет. Не більше 0. 1 %. до І О МЛ розчину S додають 
5 мл води Р, 0.5 мл розчину 5 г/л міді(lІ) сульфату Р. 
0.5 �ІЛ роз'/Unу ноmрію гідроксиду КОnl(енmровоnого Р і  
ВIIТРI I МУЮТЬ ГIРОТЯГОМ 5 хв. Червонуваго-фіолетове за
барвлення рОЗЧI1НУ має бути не інтенсивнішим за ета
!юн. ПРl\готоваНll іі паралельно з ви пробовуван им роз
ЧІІНО\І і]  ВJ ІКОРl Істання м 10 мл розчину 0.2 г/л біуре
ту Р. 

А'\lОнію СО.1і (2. 4. /). Не більше 0.05 % ( 500 рргп) .  0. 1 мл 
РО3Ч I IН� S \\а(" ВIПРIІМУІ3аТIІ Вltпробування на амонію 
СО.1 і .  

Важкі '\Іета.'ш (2. 4. 8. ',еmод А). Не більше 0.00 І % 
( 1 0  РРI1l ) .  1 0  \1.1 розчину S доводять водою Р до об'єму 
20 \1.1 . 1 2  \1.'1 одержаного РОJЧI1НУ мають витримувати 
Вl lпробування на важкі металl1 .  Еталон готують із ви
КОРlІстаННЯ!l1 еmО. lОnnого розчиn)" свиnцю (/  ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %. 
1 .000 г субстанuїі сушать при температурі від І ОО ос до 
1 05 ОС ПРОТЯГОI\I І год. 

С�'льфатна зола (2.4. /4). Н е  більше 0. 1 %. Визначення 
проводять із 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.500 г субстанuії розчиняють у РОJЧl1 н і  1 0  % (06/06) 
кислоти сірчоnої Р і доводять об'єм розчину тією са
мою КI1СЛОТОЮ ЛО 1 00.0 м л .  5.0 мл одержаного розчину 
помішають у колбу дЛя спалювання з довгою шийкою, 
додають І О мл кислоти сірчаної Р і обереJkНО нагріва
ють ло припинення виділен ня газів. Обережно кип'я
тять протягом 1 0  ХВ. охолоджують. обережно додають 



Сірка для зовніІІІНЬОГО застосування 

40 мл води Р і охолоджують. Олержан ий РОЗ'І І ІН  пере
носять у пристрій лля перегонки 3 воляною парою, до
дають 50 мл розчину натрію гідроксиду концентровано
го Р і відразу починають перегон ку, пропускаючи пару 
крізь суміш. Перегонку продовжують протягом 1 год, 
збираюч и близько 50 "ш відгону у приймач, шо 
містить 40 мл розчину 40 гlл кислоти борної Р. До 
одержаного розчину додають 0.15 мл розчину .ttemU.10-
вого червоного з.міU/аного Р і титрують 0. 1 М роз'tUНШt 
киС'lОти Х1Ористоводневої. 

Паралел ьно проводять контрол ьний лослід. 

І мл О. І М роз'tUну Кllсдоти ХlOрисmоводневої відпо
відає 3.003 мr CH4NzO. 

СІРКА ДЛЯ ЗОВНІШНЬОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 

Sulfur ad usum externum 

SULPl!UR ЮR EXTERNAL USE 

s А.м. 32.07 

Сірка містить не менше 99.0 % і не більше 1 0 1 .0 % S. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок жовтого кольору. 

Розчинність. П раКТlI'IНО не рОЗ'lИнна у воді Р, розчин
на у вуглещо дисульфіді Р, мало розчинна в рослинних 
оліях. 

( Розмір біл ьшості часток не перевишує 20 мкм, а 
розмір майже всіх часток не переви шує 40 мкм). 

(Плавиться при температурі бл изько 1 20 ОС) . 

ІДЕНТИ ФІ КАШЯ 

А. СУбстанuія при нагріванні на повітрі горить синім 
полум'ям із виділенням сірки ліоксилу, яка забарвлює 
вологий синій .IaKJ11YCOeuU папір Р у  червон ий колір. 

В. 0. 1 г субстанuії нагрівають із 0.5 "LГI бро.мної води Р 

ло знебарвлення розчи ну, додають 5 мл води Р і філ ьт
рують. Одержаний розчин дає реакuію (а) на сул ьфатlt 
(2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. До 5 г субстанuії додають 50 мл води, вільної 
від вуглецю діоксиду, Р, приготованої з води диСl11ильо-

ваної Р, витримують протягом 30 хв, часто струшуючи ,  

і філ ьтрують. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод /l). РОЗЧ ІІН S має 

бути безбарвним.  

Запах (2. 3 .4). Субстанuія не повинна мати вілчутного 
запаху сірковолню. 

Кислотність або Л)жність. До 5 мл розчину S додають 
0. 1 мл роз'tUну фенолфталеїну РІ; розчин безбарвний. 
До одержаного розчину долають 0.2 11І.'1 0.0/ М РОЗ'lUну 
натрію гідроксиду; з'являється червоне забарвлення . 
До олержаного розчину лолають 0.3 мл 0. 0/ М РОЗ'tLlну 
кислоти хлорuсmоводневої; розч ин безбарвний. Оран
жево-червоне забарвлення має з'явитися при дода
ван ні 0. 1 5  мл розчину метll.ювою червоного Р. 

Хлориди (2. 4.4). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 РРІ11). 5 мл роз

чину S доводять водою Р до об'єму 1 5  мл . Одержаниіі 

розчин має витримувати випробування на ХЛОРИДИ. 

Сульфати (2 .4. /3). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ). 1 5  мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль
фати. 

Сульфіди. До 10 мл розчину S лолають 2 мл буферного 
розчину рН 3.5 Р, І мл свіжоприготованого розчину 

1 .6 г Іл свинцю( /l) нітрату Р у воді, вільній від вуглецю 
діоксиду, Р і струшують. Через І хв забарвлення розчи
ну має бути не інтенсивн ішим за еталон, приготова

ний одночасно із випробовуваним розч ином із ви
користанням І мл еталонною розчину свинцю ( /О ррт 
РЬ) Р, 9 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р, 2 мл бу
ферного роз'IUНУ рН 3. 5 Р і 1 .2 мл тіоацеmамідною ре
активу Р. 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше ().2 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ ЕННЯ 

Визначення проводять методом спал ювання в колбі 3 

киснем (2.5. /0). 60.0 ІІІГ субстанuїі спалюють в колбі 

лля спалювання місткістю 1 000 мл. Залишок після 
спалЮвання абсорбують у суміші 5 !І!Л рОЗЧI/НУ водню 
пероксиду розведеного Р, І О мл води Р, нагрівають до 

кипіння, обережно ки п'ятять протягом 2 "в і охолол
жують. До олержаної суміші додають 0.2 мл розчину 
фенолфталеїну Р і титрують О. / М роз'IUНО.м наmрію 
гідроксиду до переходу забарвлення від безбарвного до 
червоного. 

Паралел ьно проволять КОНТРОЛ Ь1-l и іі дослід. 

І мл О. І М розчину натрію гідроксиду вілповідає 
1 .603 мг S. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У захишеному від світла місиі. 



СПИРТ БЕНЗИЛОВИЙ 

AlСО]101 bel1zylicus 

BENZJ'L ALCOHOL 

I\I.M. 108.1  

Спирт бензиловий містить не менше 98.0 % і не біль
ше 100.5 % феніл метаНО.1У. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Безбарвна. прозора, масляниста рідина. 

Розчинність. РОЗ'lИ Н Н ll іІ У воді Р. Зl\fішується з 96 % 
Сllllрmn.., Р. жирними й �фіРН I1МИ оліями.  

Відносна густина. Від 1 .{)43 до 1 .049. 

ІдЕ НТИФІ КАШЯ 

Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанuїі має відпо
відати ета'1ОННО.МУ спектру дфу спирт)' бензилового. 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. 1). 2.0 мл субстанuїі струшу
ють із 60 мл води Р. Субстанuія має uілком розч и нити
ся. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, J,femod І/). Розчин, приго
тований для ви пробування "Прозорість розчи ну", має 
бути безбаРВНlI"1. 

Кислотність. до 10  мл субстанuії додають 10  мл 96 % 
Сl1ирту Р і І мл розчиuу фенолфталеїну Р; рожеве за
барвлення розчину має з'явитися при додаванні не 
більше І мл 0. / М розчину наmрію гідроксиду. 

Показник заломлення (2.2. 6). Від 1 .538 до 1 .54 1 .  

Перекисне число (2. 5. 5). Н е  більше 5. 

Бензальдегід та інші супровшні домішкlt. Визначення 
проводять методом газової хроматографії (2.2.28). 

' 

Виllробовуваний розчин. Випробовувана субстанuія . 

Стандартний розчин (а). 0. 1 оо г етилбензолу Р розчи
няють у І 0.0 мл випробовуваного розчину. 2.0 мл одер
жаного РОЗЧ IfНУ доводять випробовуваним розчином 
до об'єму 2{).{) мл. 

Стандартний розчин (Ь). 2.000 г диl(ик:югекси'lУ Р роз
чиняють у I U.О мл випробовуваного розчину. 1.0 мл 

Спирт бензиловий 

одержаного розчину доводять ВllпробовуваНIІМ розчи
ном до об'єму 20.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 0.750 г бензальдегіду Р і 0.500 г 
l(lIклогеКСll/шеmанолу Р розчиняють у випробовувано
му розч ині  і доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником до 25.0 мл. 1 .0 мл одержаного розчи ну дода
ють до суміші 2.0 І\Ш стандартного РОЗЧ І ІНУ (а) і 3.0 мл 
стандартного РОЗЧІІНУ (Ь), доводять об'єм розчину ви
пробовуваним розчи ном до 20.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 0.250 г бензальдегіду Р і 0.500 г 
l(иклогекси.шетанолу Р РОЗЧИНЯЮТЬ У випробовувано
му розч ині і доводять об'єм РОЗЧ І ІНУ тим саМИ"1 роз
чинником до 25.0 мл. 1 .0 мл одержаного РОЗЧІІНУ дода
ЮТЬ до суміші 2.0 мл стандартного РОЗЧ И НУ (а) і 2.0 "ІЛ 
стандартного розчи ну (Ь), доводять об'єм розчину ви
пробовуваним розч ином до 20.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка KBapuoBa розм іром 30 м х 0.32 м м ,  
покрита шаром J,taкроголу 20 ООО Р Jавтовш ки 
0.5 мкм ;  
газ-носій гелій для ХРОJ,taтографії Р; 
лінійна швидкість газу- носія 25 см/с. 

Використовують таку програму температурного режи
му: 

Час (хв) Температура еС) 
Колонка 0 - 34 50 - 220 

34 - 69 220 
Блок вводу 200 
проб 
Детектор 3 1 0  

Спирт беН311ловиЙ. не nРll3начений для виробництва 
лікарських засобів для nарентера:1ьного застосування. 

Поперемінно хроматографують 0. 1 мкл випробовува
ного розч ину і 0. 1 мкл розчину порівняння (а). 

При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утримування піків до піка спирту бензилового, 
час утримування якого близько 26 хв, мають бути: 
еТlfлбеНЗ0ЛУ - близько 0 .28 ; диuиклогексилу  -
бюl3ЬКО 0.59; бензальдегіду - близько 0.68; uиклогек
сил метанолу - близько 0.7 1 .  

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо на хроматограмі  розч ину  порівня ння (а) ко- � 
ефіuієнт розділення піків бензальдегіду і Ul1клогек
силметанолу становить не менше 3.0. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину не має бу
ти піків із часом утримування піків стандарті в. 

На хроматогра"І і випробовуваного розчину плоша 
піка бензал ьдегіду не має переВlІ шувати різни uю 
плоші відповідного піка на хроматограмі  розч и ну 
порівняння (а) і випробовуваного розчину (0. 1 5  % ) ;  
плоша піка uиклогексилметанолу н е  має перевишува
ти різНlfUЮ плоші відповідного піка на хроматограмі 



СІПІрт бензиловий 

розчину порівняння (а) і випробовуваного РОЗЧ IIНУ 
(0. 10 %); сума плош будь-я ких інших піків. відносни і1 
час УТРlІмування яких менше часу УТрllмування СПllр
ТУ бензилового, не має перевишувати 4 плоші піка 
еТllлбензолу на хроматограмі РОЗЧI1НУ порівняння (а) 
(0.04 %); сума плош БУДЬ-ЯКІІХ ін ших піків, віДНОСНIІЙ 
час � ТРИ\lування я ких більше часу УТРl Імування СП llр
ТУ беН311,10ВОГО, не �шє переви шувати плошу піка дll
Ullклогексилу на xpOMaTorpall,l i розчину порівняння (а) 
(0.3 % ). Не враховують піки, плоша яких стаНОВІІТЬ 
менше 0.0 І плоші еТllлбензолу на ХРО\1атогра\·l і розчи
ну порівня ння (а) (0.000 1 %).  

Спирт бензи,lOвий, nризначениіі д. IЯ виробництва лі
карських засобів для nаренmера. lЬНОго застосування. 

Поперемінно хроматографують 0. 1  мкл випробовува
ного розч ину і 0. 1 I\fКЛ розчину порівняння (Ь). 

При хроматографуван ні за зазначених умов відносні 
часи УТРИI\1УВdННЯ піків до піка СПIlРТУ бензилового. 
час утри мування якого близько 26 хв. мають бути: 
ети.1бензолу - бл изько 0.28; диuиклогексилу -
блllJь .... О 0.59: бензальдегіду - блl1ЗЬКО 0.68; Ullклогек
СIIШlетаНО.l} - блl1ЗЬКО 0.7 1 .  

Хроматографічна система вважається придатною, як
ШО на xpOMaTorpall,li розч ину порівняння (Ь)  ко
ефіuієнт РОЗДІлення піків бензальдегіду і uиклогек
СИЛl\lетанолу становить не I\lенше 3.0. 

На хроматограмі випробовуваного розчину не має бу
ти піків із часом утримування піків стандартів. 

На хроматограмі випробовуваного розч ину плоша 
піка бензальдегіду не має переви шувати різниuю 
плоші відповідного піка на хроматограмі розчину 
порі вняння (Ь)  і випробовуваного розчину (0.05 %);  
плоша п іка Ullклогексилметанолу не має перевишува
ти ріЗН IШЮ плоші відповідного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) і випробовуваного розчину 
(0. 1 0  %);  сума плош будь-яких інши.\ п іків, відносний 
час утри мування яких менше часу утримування спир
ТУ бензилового, не має перевишувати 2 плоші п іка 
етилбензолу на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.02 %); сума плош будь-яких інших піків, відносний 
час утримування яких більше часу утримування спир
ТУ бензилового, не має переви шувати плошу піка ди
uиклогексилу на хроматограмі розч ину порівняння (Ь) 
(0.2 %).  Не враховують піки. плоша яких становить 
менше 0.0 1 плоші етилбензолу на хро І\што гра 1\1 і розчи
ну порівняння (Ь) (0.000 1 %) .  

С)'ХИЙ залИШОК. 1 0.0 r субстанuїі, якшо вона витримує 
вимоги випробування " Перекисне число", упарюють 
насухо на водяній бані ,  залишок сушать при тем пера
турі від 1 00 ОС до 105 ОС протягом І год і залишають в 
ексикаторі до охолодження Маса сухого залllШКУ не 
"шє переви шувати 5 мг (0.05 %).  

КІЛ ЬКІС Н Е  ВИ ЗНАЧ Е Н Н Я  

до 0.900 г (m, г )  субстанuії додають 1 5.0 мл свіжопри
готованої суміші оцтовий ангідрид Р - nіридин Р ( І  :7), 
кип 'ятять зі зворотним холодил ьни ком протягом 
30 хв, охолоджують і додають 25 мл води р. Одержаний 

РОЗЧІІН титрують І М розчини " наmрію гідроксиду 
(11 , , 1\1.'1 ) ,  ВИКОРIІСТОВУЮ'l11 я к  індикатор 0.25 I\IЛ розчину 
феНО. lфmа.lеїн), Р. 

Паралельно проводять контрол ьниіі дослід (112' \1.1 ) .  

В міст С7Н8О. у відсотках. обчисл юють за ФОРМУЛОЮ: 

m 
З Б Е Р І ГАН НЯ 

у повітронепроникному контейнері. під аЗОТО�I, у за
Хl1шеНО\IУ від світла IІ,l ісиі. ПРІІ температурі від 2 ОС 
до 8 ос 

МАРКУВАН НЯ 

Я кшо необхідно. зазначають: 
субстанuія придатна для виробниuтва лікаРСЬКIІХ 
засобів для парентера.'lbНОГО застосування. 

_________________________________ N 

fалогенпохідні та галогеtlіШt . Н е  бі.'l ьше 0.03 cf 
( 300 ррт) .  

Увесь СК./ЯНlllї посуд .має бути ві. lьниА1 від хлоридів. дІЯ 
цього посуд виmриJ,f)'юmь протягом ноці в РОЗЧlІні 
500 гlл l\иСlОти азотної р, "РОШlваЮIl1Ь водою Р 
і зберігають ЗШlОвнеНШ1 водою Р. Реl\ШfендУЄIl1ЬСЯ д.,Я 
даного вunробування виl\орисmовуваll1и Ol\pe.1/lIlt Сl\. /Я
ниіі посуд. 

РОЗ'fин (а). 6.7 г субстанuії З"'fішують із 50 \1.'1 Q6 сс: 
спирту Р і доводять об'єм РО3ЧІ ІНУ водою Р до 100.0 \1.1 . 
ДО 10 .0 мл Одержаного розчину додають 7.5 1\1.1 рОЗЧllН)" 
наmрію гідрОl\сиду розведеного Р. 0. 1 25 г Hil\e./b
аЛЮ."інієвого аиав)" Р і нагрівають на водя ні і і  бані  
протягом 1 0  хв. Охолод)!..ують до .... імнатної те \lПерат� 
ри та філ ьтрують у мірну колбу місткістю 25 \1.1 .  За.1 1 1-
шок на фільтрі промивають TPbOI\-ta порuіН\І І I .  ПО 2 \1.1 
кожна, 96 % спирту Р. Об'єм розчину довозять во
дою Р до 25.0 мл. Одержаний РОЗЧІ ІН ВlIКОРIІСТОВ} ЮТЬ 
для при готування розчину А. 

Розчин (Ь). Готують аналогічно до випробовуваного 
розчину без субстанuїі. Одержаний рОЗLl ltн ВІІКОРІІС' 
товують для приготування РОЗЧ ІІНУ В. 

У чотири �l iPHi колби місткістю 25 мл додають по 
10 МЛ розч ину (а).  1 0  мл розчину (Ь). 10 мл ета. ІОнного 

розчину х..lОридів (8ррm Cl) Р ( зазначениі1 розч ин вико
ристовують для приготування розч ину С) і 10 мл во
ди р. У кожну колбу додають по 5 мл розчину 
зшіза(1І1) аЛlОнію СУ"lьфаmу Р5 і перемішують. до 
одержаного РО3Ч !1НУ краПЛЯМІ І .  переміШУЮLJИ обер
тальними рухами.  додають по 2 мл l\иСЛОl11и азотної Р. 
5 МЛ розчину рm)'mі( 11) mіоціанаmу Р. Колби струшу
ють і вміст кожної колби доводять водою Р до об'єму 
25.0 мл. Одер;.кані  РОЗЧIfНИ витримують у водяній бані 
при тем пературі 20 "С протягом 1 5  хв. Вимірюють оп
тичну густину (2.2. 25) розчину А за довжини хвил і  
460 нм,  використовуючи я к  ком пенсаuіі1ний роз-



ЧI1Н РОЗЧИН В, і оптичну густину розчину С. викорис
товуючи як КО�l Пенсаuіі1 НI1Й розчин розчин із 10 мл 
води Р. Оптична ГYCТl1Нa розчину А не має перевишу
вати оптичну густи ну розчину С 

Залишок після прожарювання. Не більше 0.005 %. 25 мл 
субстанuії упарюють насухо на водяній бані, потім 
прожарюють при теll,шературі 900 ос 

СРІБЛА НІТРАТ 

Argel1ti l1itras 

S/H'ER МТЯА ТЕ 

АgNОз М.М. 169.9 

Срібла нітрат містить не І\fенше 99 .0 % і не більше 
100.5 % АgNОз. 

ВЛАСТИ ВОСТ І 

Срібла нітрат 

1 05 ос Маса сухого залишку не має перевишувати 
2 мг (0.3 %).  

АIJюміній, свинець, Мідь і вісМУТ. 1 .0 г субстанuії розчи
няють у CYl\-l іші 4 мл розчин)' a_�IiaKY концентрованого Р 
і 6 мл води Р. РОЗЧІ-ІН має бути прозорим (2.2. /) і без
барвним (2.2. 2, АІеll10д 11). 

КІЛ ЬКІСНЕ В И З НАЧ ЕН НЯ 

О.зuu г субстанuії розчиняють у 50 мл води Р, додають 
2 мл кис.lOти азотної розведеної Р, 2 мл розчин)" 
за. lіза( 11 /) а_�tOнію сульфату Р2 і титрують О. / М розчи
HO_�1 а.монію тіоціанаmу до червонувато-жовтого за
барвлення . 

І мл 0. / М розчину а_"юнію mіоціанаmу відповідає 
1 6.99 мг АgNОз. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У неметалевому контейнері . у захишеному від світла 
м ісиі. 

Опис. Кристалічнии порошок білого кольору або про- СТРЕПТОМІЦИНУ СУЛЬФАТ 
зорі, безбарвні кристали.  

Розчинність. Дуже легко РОЗЧІ ІННИИ у воді Р, розч ин- StreptomycїI1Ї sulfas 
ний у 96 % Сl1ирmі Р. 

ІдЕНТИФІ КА ШЯ STREPTOMYCIN SULPHATE 

А. 10  мг субстанuїі дають реакuію на нітрати (2.3. /). 

В. 10 мг субстаНLIїі дають реакuію на срібло (2.3. /). 

ВИП РО БУВАННЯ НА Ч И СТОТУ 

Розчнн S. 1.0 г субстанuїі ро зчиняють у воді Р і дово
дять об'єм розчину ТІНІ сами м  розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, J,tетод 11).  Розчин S має 
бути безбарвним.  

Кислотність або лужність. До 2 IІ,IЛ розчину S додають 
0. 1 мл розчину бро.ltкреЗО.lОвого зе,lеного Р; розчин має 
бути синім. до 2 МЛ розчину S додають 0. 1 мл розчину 
фено.lOвого червоною Р; розчин має бути жовтим. 

Сторонні солі. До 30 мл РОЗЧІ ІНУ S додають 7.5 мл кис
лоти Х//орисmоводuевої розведеної Р, інтенсивно стру
шують, нагрівають протягом 5 хв на водяній бані та 
фільтрують. 20 мл фільтрату упарюють насухо на во
дяній бані і висушують при температурі від 100 ОС до 
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Стрептоміцину сульфат 

кований певними штамами Su"eptomyces griseus або 
одержаний будь-якими іншими способами .  М ожугь 
буги додані стабілізатори. Анти мікробна активність 
має бути не менше 720 ОД/мг. у перерахунку на СУХУ 
речовину. 

В И РОБН И UТВО 

Спосіб виробниuтва субстанuії має ВИКЛЮЧИТИ або 
звести до MiH i MY�IY вм іст речови н . шо знижують 
кров'янии ТИСК. 

Субстанuія також має витримувати таке випробування : 

Аномальна токсичність (2. 6. 9). УВОДЯТЬ кожній миші  
розчин.  шо м істить І I\IГ стрептоміuину в 0.5 мл  води 
для ін 'єкцій Р. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

ОШІС. Порошок білого або майже білого кольору. Гіг
роскопічний. 

РОЗЧИ1tність. Дуже легко розч инний у воді Р, практич
но не розчинний в етанолі Р і ефірі Р. 

IДЕ НТИФI КАUlЯ 

А. Визначення П роВОДЯТЬ методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27). ВИКОРИСТОВУЮЧИ пластинку, по
криту шаром суміші заВТОВШКИ 0.75 мм.  Суміш одер
ЖУЮТЬ таким чином: О.З г карбо",еру Р змішують із 
240 мл води Р, витримують. пом ірно перемішуюч и ,  
протягом 1 ГОД, ДОВОДЯТЬ р Н  одержаної сум іші до 7.0. 
додаючи порuіями. постійно перемішуюч и. розчин 
наmрію гідроксиду розведеного Р. потім додають ЗО г 
СШlікагелю Н Р. 

Пластинку нагрівають при температурі 1 1 0 ос протя
гом І год, охолоджують і відразу використовують. 

Випробовуваний розчин. 10 мг субстанuії розчиняють у 
вод; Р і доводять об'єм розч ину тим самим РОЗЧИННI1-
ком ДО 10  мл . 

Розчин порівняння (а). 1 0  мг  фез cmpenmOAlil(llHY СУЛЬ
фату розчиняють у воді Р і до водять об'єм розчину 
тим самим розч инником до 1 0  мл . 

Розчин порівняння (Ь). І О мг  фез кана",іцину "IОНОСУ.:1Ь
фату, 10 мг фез нео.міЦllНУ СJ�'lьфаmу і 10 м г  фез 
сmреnто",іцину сульфату розч иняють у воді Р і дово
ДЯТЬ об'єм розчину тим самим розчинником до 10 мл . 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл ( 1 0  мкг) випробовуваного розчину, 1 0  мкл 
( 1 0  мкг) розчину порівняння (а) і 1 0  мкл ( 1 0  мкг ка
намі uину моносульфату, 10 мкг неоміuину сульфату і 
1 0  мкг стрептоміuину сульфату) розч ину порівнян
ня (Ь). Пласти нку помішають у камеру із розчином 
70 г/л калію дигідрофосфату Р. Коли фронт розчин
ників пройде 12 см від лінії старту, пласти нку вийма
ють із камери, сушать у струмені теплого повітря й об
прискують сумішшю рівних об'ємів роЗЧИНУ 2 г/л 
J,3-дигідроксинафталіну Р у 96 % сnирті Р і розчину 

460 г/л кислоти сірчаної Р. Пластинку нагрівають при 
температурі 1 50 аС протягом від 5 Jl.B до І О хв. 

На хроматограмі Вllпробовуваного РОЗЧІІНУ має ВІІЯВ
лятися основна пля ма на рівні основної ПЛЯI\Ш на хро
матограмі розчи ну порівняння (а) ,  відпові..1на їіі за 
розм іром і забарвленням. 

РезультаТI1 аналізу вважаються BipoгiДНlIM I I .  якшо на 
хроматограмі розчин} порівняння (Ь) ВИЯВЛЯ ЮТЬСЯ 
ТPII ч ітко розділені плями.  

В. Від 5 мг ДО 1 0  мг  субстанuії розч иняють у 4 мл во
ди Р, додають І мл І М розчину наmрію гідРOl,:сид)' і 
нагрівають у водя ній бані П РОТЯГО"І 4 хв. До одержано
го розчину додають невеЛI1КИЙ нашшшок l\иС1ОI7lU 
хлористоводнево; розведеної Р і 0. 1 мл розчину Шlі
за(lІ/) хдориду РІ; з'я вляється фіолетове забарв..1еННЯ. 

с. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у 2 мл води Р. дО..1ають 
І мл розчину а.-нафтолу Р і 2 мл суміші рівних об'єм ів 

розчину наmрію гіl10хлориту концентрованою Р і во
ди Р; з'являється червоне забарвлення. 

О. Близько 1 0  мг субстанuії РОЗЧИНЯ ЮТЬ у 5 11.1.'1 води Р. 
додають І мл І М розчину киСlОти х.lОрисmовоdнево; і 
нагрівають у водяній бані ПРОТЯГОМ 2 хв. до O..1epJI<.aHO
го розчину додають 2 мл розчину 5 г/.1 a.-нафтО. I.\" Р 
у І М розчині натрію гідрОl\.cuду і нагрівають ) ВО.1ннііі  
бані протягом І хв; з'являється слабко-жовте шбарв
лення. 

Е. Субстанuія дає peaKuiї на сульфПТІІ (2.3. /). 

В И П РОБУ ВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанuїі розчиняють у воді, ві. lЬНЇІі eid 
вуглецю діОl\шду, Р і ДОВОДЯТЬ об·Є\l розчи ну ТlI\) са
мим рОЗЧ I1ННИКОI\І ДО 1 0  І\ІЛ. 

Прозорість роз"IИНУ (2.2. 1). Розчин s. IJIПР I ІЩ\Нll і і  ) 
заХllшеному від світла Micui Прll те \)перат� рі 20 "С 
протягом 24  год. за ступенем кала�Іутності не  \І,ІЄ пе
ревишувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2. лrеmод 11). 3абаР8.1ення 
розчину S має бути не інтенсивніШll\1 за ета.1ОН 3 шка
ли найбільш п ідхожого кольору. 

рИ (2.2.3). Від 4.5 до 7.0. Вl1\1 ірюють рН РОЗЧ ІІНУ s. 
l\;1етанол. Вllзначення проводять IІ.lетодо\\ га.ІОВОЇ \ро
матографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин. 1 .00 г субстанuїі РОЗЧІІН ЯЮТЬ у 
воді Р і доводять об'єм розчину Тll \1 ca�I IfM РОЗЧ IIННI1-
ком до 25.0 мл . 

Розчин порівняння. 1 2.0 м г  ,меmаНО.І), Р доводять во
дою Р до об'єму 1 00 мл . 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuіЙНI1М neTeKTopOl\1 за таких 
умов: 

колонка розміром ( 1 .5 - 2.0) м Х (2 - 4) мм, запов
нена сополі",еро", еmилв;нілбензол-дивінілбензолу Р 
із розміром часток ( 1 50- 1 80) мкм; 



газ-носій азот д. 1Я ХРОЛlOlllографії Р; 
швидкість газу-носія від ЗО мл/хв до 40 мл/хв; 
температура КОЛОН КІ·І від 1 20 ОС до 1 40 ОС; 
темперю ура блока вводу проб і детектора не мен
ше ніж на 50 ОС Вll ше температур" колонки. 

Поперемінно ХРО'\taтографують обрані об'єми випро
бовуваного розчину і розч ину порівня ння. На хрома
тограмі випробовуваного розчину плоша піка метано
лу не має перевишуваТIІ плошу піка метанолу на хро
матогра'\'l і розчи ну порі вняння (0.3 % ) .  

СтреПТОl\lішlН В .  Вlвначеннн проводять методом тон
кошарової хроматографії (2.2. 27). використовуючи як 
тонкий шар си 1ікаге.'1Ь G Р. 

Випробовуваний розчин. 0.2 г субстанuії розчи няють у 

свіжОПРI1 готованііі суміші кис.юта сірчана Р - ft.fema
нол Р (3:97) і ДОІЮДЯТЬ об'єм розчину тією саl\ЮЮ 
сумішшю Р0 3ЧИННІІ ків до 5 І\ІЛ. Одержаний РОЗЧІ ІН 
нагрівають зі зворотни м  холодил ьником протягом 
І ГОД, охолоджують, холодильник промивають .flfеmа
нолшt Р і доводять об'єм розчину тією самою суміш
шю розч инникіп до 20 мл (РОЗЧІІН 10 г/л ). 

Розчин порівняння. 36 мг .манош Р розчиняють у свіжо
приготованій суміші кислита сірчана Р - ft.femaHO.l Р 
(3:97) і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
РО ЗЧ ИНlН1ків до 5 I\1Л. Нагрівають зі  зворотним холо
дильником протягом І год, охолоджують, холодиль
ник промивають меmаНОJlО.'" Р і доводять об'єм розчи
ну тією са'\юю сумішшю розчинн и кі в  до 50 мл. 5 мл 
одержаного розчину доводять меmаНОЛОJlI Р до об'єму 
50 мл (розчин О.З г/л, у перерахунку на cтpenтoMi
uин В; І мг ft.fOнош Р відповідає 4. 1 3  мг стрептомі
uину В). 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл ( 1 00 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(З мкг стрептоміuину В) Р03ЧI1НУ порівняння. Пластин
ку помішають у камеру із сумішшю розчинників кисло
та оцтова льодяна Р - дtетанол Р - толуол Р (25:25:50). 
КО.111 фронт розчинників пройде від І З  см до 1 5  см від 
лінії старту, пластинку виймають із камери. сушать на 
повітрі і1 оБПРllСКУЮТЬ свіжоприготованою сумішшю 
ріВНІІХ об'ємів розчину 2 гlл /,3-dигідроксинафталіну Р 
у 96 % спирт; Р і рОJЧИНУ 20 % (об/об) киСДOllll1 сірча
ної Р. Пластинку нагрівають при температурі 1 1 0 ОС 
протягом 5 хв. 

На хроматограмі Вl1 пробопуваного розчи ну ПЛЯl\ta, шо 
відпопідає стрептом іш1НУ В. не має бути інтенсивні
шою за плнму на хроматограмі розчину порівняння 
(3.0 %).  

Втрата в масі IІрИ висушуванні (2.2.32). Не більше 7 .0  %.  
1 .000 г субстанuії сушать над фосфору( v) оксидом Р 
при температурі БU ОС і тиску не більше 0. 1 кПа протя
гом 24 год. 

Сульфатна зма (2. 4. /4). Не  більше 1 .0 %. Визначення 
проводять з 1 .000 г субстанuії. 

СульфаТIf. Від 1 8 .0 % до 2 1 .5 % сул ьфату (S04), у пере
рахунку на безводну речовину. 0.250 г субстанuїі роз
чиняють у 1 00 мл води Р і доводять рН розчину до 
1 1  розчиНОJll aft.fiaKY концеllll1роваНШI-f Р. до одержаного 
розч ину додають 10.0 мл 0. / М розчину барію хлориду, 

Стрептоміцину сульфат 

близько 0.5 мг фmадеїнового f/J'PI1)'poeoco Р і титрують 
О. / М розчином наmрію едетату, додаючи 50 мл 96 % 
спирту Р, коли забарвлення розчину почне змінюва
тися . і продовжують НІТрування до зникнення фіоле
тово-блакитного забарвлення. 

І мл О. J М розчину барію хлориду відповідає 9.606 мг 
сульфату (S04) ' 

Колорнметричне визначення. Субстанuію та Фез 
Cll1pellmO.�liциHY сульфату окремо сушать над фосфо
py(V) оксидоЛІ Р при температурі 60 ОС і тиску не 
більше 0. 1 к Па протягом 24 ГОд. 0 . 1 ОО г висушеної суб
станиїі розчинять у воді Р і доводять об'єм розчи н) 
ТlIМ самим розчинником до 1 00.0 мл. Аналогі'IНО до 
випробовуваного розч ину готують розчин порівня н
ня, ВИКОРИСТОВУЮЧ ІІ 0. 1 00 г висушеного Фез сmреп
пюміцину су.1ьфаmу. 

у дві мірні колби помі шають по 5.0 мл випробовува
ного розчину і розчину порівнян ня. у третю колб� 
помішають 5 мл води Р. До вмісту кожної колби дода
ють по 5.0 мл 0. 2 М розчину наmрію гідроксиду і 
нагрівають у водяній бані протягом точно І О хв. Потім 
охолоджують у л ьодяній бані протягом точно 5 хв. до
дають по З мл розчину 1 5  г Іл заліза( 1J /) а,'>fонію С}:fJьфа
ту Р у 0. 5 М розчині кислоти сірчаної, доводять об'єми 
розчинів водою Р до 25.0 мл і перемішують. Оптичну 
густи ну (2.2.25) одержаних розчи нів  вимірюють точ но 
через 20 хв після додавання РОЗЧІ ІНУ заліза( l І І )  амонію 
сульфату в кюветі з товшиною шару 2 см у максимумі 
за довжини хвилі 525 нм. Як компенсаuіііНI ІЙ викори
стовують розчин, приготований із 5 мл води Р. Оптич
на густина випробовуваного розчину має бути не мен
ше 90.0 % ОПТI1ЧНОЇ густини розч ину порівняння. 

Стерильність (2. 6. /). Я кшо субстан uія призначена DЛН 
виробниuтва лікарських засобів для парентерал ьного 
застосування без подальшої проuедури стерилізаuії, 
вона має витримувати випробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. /4). Менше 0.25 МО/мг, 
я кшо субстанuія при значена для виробниuтва 
лікарських засобів для парентерального застосування 
без подальшої проuедури видалення бактеріальн их 
ендотокс инів. 

КІЛЬКІСН Е В И З Н АЧ Е Н НЯ 

Ви значення проводять м ікробіологічним методо м 
(2. 7.2). 

З Б Е Р І ГА Н Н Я  

У повіТРОНt:ПРОНИКНОМУ контейнері. Якшо субстанuія 
стерильна, й зберігають у стерильному. повітронепро
НІіКНОМУ контейнері з контролем першого розкриття . 

МАРКУВА Н Н Я 

у необхіДН IІХ випадках зазначають: 
назву та кількість доданого стабілізатора; 
субстанuія стерильна; 
субстанuія пільна від бактеріальних ендотоксинів. 



Сульфаметоксазол 

___________________________________ 1V 

Вступна частина. І од відповідає І мкг стреПТОl\·l іцину. 

Депресорні речовини (2. 6. J І). Якшо субстанція при
значена дЛЯ вироБНl1Uтва лікарських засобів дЛЯ па
рентерального застосування, вона має витримувати 
випробування на депресорні речовини. Уводять на 
І кг маси кіШКИ 0.2 мл розчину, ШО містить 5 мг стреп
томіцину у воді для ін'єкцій Р. 

СУЛ Ь ФАМ ЕТО КСАЗ ОЛ 

Sulfametlloxazolum 

SULFAMETHOXAZOLE 

М.м. 253.3 

Сульфаметоксазол містить не менше 99 О % і не біль
ше І О 1 .0 % 4-аміно-N-(5-метил-3-ізоксазоліл)бензол
сульфонаміду, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Практично не розч инний у воді Р, легко 
розчинний в ацетоні Р. ПОl\fірно розчинний У 96 % 
сnирті Р, мало розч инний в ефірі Р. 

( Розчи няється в розведених розчинах натрію гідрок
сиду). 

JДЕНТИФlКАU / Я  

Перша ідентифікація: А. В. 
Друга ідентифікація: А. С, D. 

А. Температура плавлення (2.2. 14). Від 1 69 ОС до 
1 72 0с. 

В. Інфрачервоний спектр (2. 2. 24) субстанції має 
відповідати спектру ФС3 сульфаметоксазолу. 

С. Н а  хроматограмі випробовуваного розч ину (Ь), 
одержаній у випробуванні "Супровілні домішки", має 

виявлятися основна пляма на рівні основної ПЛЯМI1 на 
хроматограмі РОЗЧІІНУ порівняння (а), візповідна їіі за 
розміром. 

D. Близько 5 мг субстанцїі розчиняють у І О мл 1 М роз
чин)' кислоти ХlОрисmоводневоі. І мл onep)l<,.aHoro pOJ
чину доводять водою Р до об'єму 1 0  мл. Розч ин без по
дальшого підкислювання дає реакцію на первинні 
ароматичні аміни (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Кольоровість розчин) (2.2.2, ,.Іетод 11). 1 .0 г субстанції 
розчиняють у суміші 5 мл розчину наmрію гідроксид} 
розведеного Р і 5 мл води Р. Забарвлення одержаного 
розчину має бути не інтенсивнішим за еталон y�, ВУ5 
або GY5' 

Кислотність. 1 .25 г субстанції ретельно розтирають на 
порошок, додають 25 мл води Р, нагрі вають при темпе
ратурі 70 0С протягом 5 хв, потім ОХОЛОД)l<,.ують у ЛЬО
дяній бані протягом 15 хв і фільтрують. до 20 мл 
фільтрату додають 0. 1 мл розчину БРО.lІ1тиЛ10лового си
нього РІ; забарвлення розчину має змінитися при до
даванні не більше 0.3 мл 0. 1 М розчину наmрію гідрок
сиду. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), ви користовую
ч и  як тонкий шар силікагель GF254 Р. 

Випробовуваний розчин (а). 0. 10  г субстанції розч иня
ють у 3 мл суміші розчин aJ,tiaKY концентрований Р -
метанол Р (2:48 ) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до 5 мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). І мл ви пробовуваного роз
ч и ну (а) доводять сумішшю розчи нників розчин аміак)' 
концентрований р - J,tеmанол Р (2:48) до об'єму 5 мл. 

Розчин порівняння (а). 20 м г  фез СУЛЬФШl4еl11ОКСазолу 
розчиня ють у 3 мл суміші розчин аміаку концентрова
ний Р - .метанод Р (2:48 ) і доводять об' єм розчину тією 
самою сумішшю розч инників до 5 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 1 .25 мл випгобовуваного розч и 
ну (Ь) доводять сумішшю РОJ<IИННlІків розчин аміаку 
концентрований Р - .lІ1етаНО. l Р (2:48) до об'єму 50 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл ( І  ОО мкг) Вllпробовуваного розч ину (а), 5 мкл 
(20 мкг) ви пробовуваного розчину (Ь), 5 мкл (20 мкг) 
розчину порівняння (а) і 5 мкл (0.5 мкг) розчину 
порівня ння (Ь). Пласти нку поміщають у Kal\fepy із 
сумішщю РОЗ'lИнн иків розчин aJ,fiaKY розведений РІ -
вода Р - ніmро.lІ1еmан Р - діоксан Р (3 :5:40:50). Коли 
фронт РОJчинників пройде 1 5  см віл лінії старту, плас
тинку вий мають із камери, сушать при температурі від 
І ОО ОС до 105 ОС і переглядають в УФ-світлі за довжи
ни хвилі 254 нм. 

Н а  хроматограмі випробовуваного розчину (а) будь
я ка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі розч ину порівняння (Ь) 
(0.5 %). 



Важкі метали (2. 4.8, !/4еmод D). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 г субстанuії має витримувати випробу
вання на важкі метали. Еталон готують із використан
ням 2 мл ета.ІОнного розчину свинцю ( JO ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не  більше 0.5 %. 

Сульфаметоксазол 

І мл 0. / М розчину наmрію нітриту відповідає 25.33 мг 
СlОНl lNзОзS. 

З БЕРІ ГАН НЯ 

1 .000 г субстанuії сушать при температурі від І ОО ОС у захишеному від світла I\Іісиі. 

до 1 05 ос 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

Визначення проводять, як зазначено у статті (2.5.8), 
використовуючи 0.2000 г субстанuії. Кіниеву точку ти
трування Вl1Значають електрометрично (2. 5.8). 



Тимол 

т 

тимол 

Thymolum 

THYMOL 

НзС�ОН 

.JyCH' 

СНз 

М.м. 150.2 

ТИМОЛ являє собою 5-метил-2-(метилеТИЛ)фенол. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Безбарвні кристали .  

Розчинність. Дуже мало розчинний у воді Р. дуже лег

ко розчинний у 96 % спирті Р і ефірі Р, легко розчин

ний в ефірних і жирних оліях. помірно розчинний у 

гліцерині Р. 

( Розчиняється в розведених розч инах гідро ксиді в 

лужних металів). 

IД ЕНТИФI КАUlЯ 

Перша ідентифікація: В. 
Друга ідентифікація: А. С. D. 

А. Температура плавлення (2.2. /4). Від 48 ОС до 52 ос 

В. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстан uії має від

повідати спектру Фе3 тш.юлу. 

с. 0.2 r субстанuії розчиняють при нагріванні у 2 мл 

розчину наmрію гідроксиду розведеного Р. додають 

0.2 "ІЛ :хлороформу Р і  нагрівають на водяній бані ;  з'яв

ляється фіолетове забарвлення. 

D. Близько 2 мг субстанuіі розчиняють в 1 мл кислоти 

оцтово; безводно; Р, додають 0. 15  мл кислоти сірча

но; Р і  0.05 мл кислоти азотноЇ Р; з'являється синьо

зелене забарвлення. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Прозорість розчину (2.2. /). / .0 г субста нuії розчиняють 
у І О МЛ розчину наmрію гідроксиду розведеного Р. Одер
жаний розч ин за ступенем каламутності не має пере
ВlІщувати еталон ІУ. 

Кольоровість розчину (2.2.2, метод 11). Забарвлення 
розчи ну. приготованого ШІЯ Вlf пробування " П ро
зорість розч и ну", має бути не інтенсивнішим за ета
лон � . 

Кислотність. 1 .0 г субстанuії помішають у коні'IНУ кол
бу місткістю 1 ОО мл із притертою скля ною п робкою, 
додають 20 мл води Р. ки п 'ятять до повного розчинен
ня, охолоджують, закри вають колбу та інте нсивно 
струшують протягом І хв. Потім до одержаного розчи
ну додають декілька кристалів субстанuії для початку 
кристалізаuїі. інтенсивно струшу ють протягом 1 хв і 
фільтрують. До 5 мл фільтрату додають 0.05 мл розчину 
J,fеnшлового червоного Р і 0.05 мл 0.0/ М розчину 
натрію гідроксиду; розчи н  має бути жовтим. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин. 0. 1 ОО г субстанuії розчиняють 
у 96 % Сl1ирті Р і доводять об'єм розч ину тим самим 
розчинником до /0.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 мл випробовуваного розчину 
доводять 96 % спиртом Р до об'єму 100 мл. 

Розчин 11Орівняння (Ь). І мл розч ину порівня ння (а) до
водять 96 % cnup"1OJ,f Р до об'єму 1 0  мл. 

Розчин порівняння (с). 5 мл розчину порівняння (Ь) до
водять 96 % спиртом Р до об'єму І О мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна або сталева розміром 4 м Х 2 мм.  
заповнена діатомітО.lll для газової ХРОJ,tGI110гра
фіі Р, із нанесеним шаром, підхожим для розділен
ня вільних жирних кислот; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
швидкість газу- носія 30 мл/хв; 
температура колонки 80 ОС; 
температура блока вводу проб і детектора 250 0С 
і 300 ОС, відповідно. 

Поперемінно хроматографують по І мкл випробову
ваного розчи ну, розчину порівняння (а),  розч и ну 
порівняння (Ь), розчину порівняння (с). Через 2 хв 
п ісля уведення проб п ідвишують тем пературу колон
ки зі швидкістю 8 ОС/хв до 240 ОС і витримують uю 



Титану діоксид 

температуру протягом 1 5  хв. Хроматографічна система 
вважається придатною, якшо відношення сигнал/шум 
для основного піка на хроматограмі розч ину порів
няння (Ь) становить не І\!енше 5. 

На хроматограмі випробовуваного розчину сума плош 
усіх піків, крім основного, не має перевишувати плошу 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян
ня (а) ( 1 .0 %). Не враховують піки, плоша яких менше 
плоші основного п іка на хроматограмі розч и ну 
порівняння (с).  

С)'Хий залишок. 2.оо г субстанuїі упарюють на водяній 
бані та сушать при температурі від 1 00 ОС до 105 0С 
протягом І год. Маса сухого залишку не має переви
шувати 1 .0 І\ІГ (0.05 %). 

ЗБЕРІ ГАН Н Я  

у захишеному від світла місиі. 

_________________________________N 

Субстанuія містить не менше 99 О % 5-метил-2-(ме
тилетил )фенолу. 

КІЛЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н НЯ 

0.500 г субстанuїі розчиняють у 5.0 мл розчину 100 г/л 
натрію гідроксиду Р і доводять об'єм розчину водою Р 
до 1 00.0 мл. 10.0 мл одержаного розчину переносять у 
колбу із притертою скляною пробкою, додають 0.5 г 
калію БРОJ,fіду Р, 45 мл кислоти хлориСnlОводневої роз
веденої Р і, інтенсивно збовтуюч и ,  титрують 0. 02 М 
розчино,,,, калію БРОJ,fmnу до зникнення рожевого за
барвлення, використовуючи я к  індикатор 0.3 мл роз
чину І г/л ,..,етилового оранжевого Р на початку титру
вання і 0.2 мл того самого розч ину наприкінuі титру
вання. 

І мл 0. 02 М розчину калію БРОJ,fmnу відповідає 4.506 мг 
СIOН\40. 

ТИТАНУ ДІОКСИД 

Тіtапіі dioxidum 

TJТAMиM D/OXIDE 

ТЮ2 М.м. 79.9 

Титану діОКСI1Л містить не менше 98.0 % і не більше 
100.5 % ТіОІ. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Практично не РОЗЧ ИНН ІІИ  у водІ Р. 

( Не розчиняється в розведених мінеральних кислотах, 
але повільно розчиняється у гарячій hислоті сірчаній 
концентрованій Р) . 

IДЕНТИФIКАШЯ 

А. Субстанuія при сильному нагріванні забарвлюється 
у блідо-жовтий колір; Прl! охолодженні забарвлення 
зникає. 

В. До 5 мл РОЗЧІ ІНУ S2, приготованого, як зазначено в 
розділі "Випробування на чистоту", додають 0. 1 I\1Л 

розчину водню lІероксиду концентрованого Р; з'яв
ляється оранжево-червоне забаРВ-'1ення. 

с. До 5 мл розчину S2 додають 0.5 г ЦllНК)" Ру грану:щх; 
через 45 хв з'я вляється фіолеТОВО-СI lНЄ забарв.1еннн. 

В И П РО БУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин SI.  20.0 г субстанuії струшують із ЗО ІІ,\Л киС10lllll 
хлористоводневої Р протягом І хв, додають І ОО мл водll 
дистильованої Р і суміш нагрівають до Кllпіння .  [.1РЯЧУ 
суміш фільтрують крізь ші '1ЬНИЙ паперовий фільтр до 
одержання прозорого фільтрату. Фільтр ПРОМlІвають 
60 мл води дистильованої Р і доводять об'єм одержано
го філ ьтрату водою дистильованою Р до 200 м.'1 . 

Розчин S2. 0.500 г субстанuії помішають у колбу з дов
гою шийкою для спалювання місткістю 300 мл , змішу
ють із 5 г наmрію СУАьфаmу безводного Р. До одер)!..аної 
суміші додають 10 мл води Р і перемішують. Потім до
дають 1 0  мл кислоти сірчаної Р та інтенсивно кип'я
тять зі звичайними застережними заходами до одер
жання прозорого розчи ну. Охолоджують і повільно 
додають охолоджену суміш до 30 мл води Р і І О МЛ кис
лоти сірчаної Р, знову охолоджують і доводять об'єм 
розчину водою Р до 1 00.0 мл . 

Прозорість розчину (2. 2. /). Розчин S2 за ступенем ка
ламутності не має перевишуваТJf еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2.2, J,femod 11). Розч ин S 2  має 
бути безбарвним . 

Кислотність або лужність. 5.0 г субстанuїі струшують із 
50 мл води, вільної від вуглецю діокcuду, Р протя гом 5 хв 
і uентрифугують або фільтрують до одержання прозо
рого розчи ну. До І О мл одержаного розчину додають 
0. 1 мл розчину БРОJ,fтиJ,юлового синього Р /; забарвлен
ня розчину має змінитися при додаванні не більше 
1 .0 мл 0. 0/ М розчину кислоти ХlОристоводневої або 
0.0 / М розчину наmрію гідроксиду. 

Водорозчинні речовини. До 1 0.0 г субстанuії додають 
розчин 0.5 г амонію сульфат)' Р у 1 50 мл води Р, Кlш'я
тять протягом 5 ХВ, охолоджують і доводять об'ЄJ\1 во
дою Р до 200 мл. Сум іш фільтрують до одержання про
зорого розч ину. 100 мл одержаного розч ину упарюють 
насухо у заздалегідь висушеній і зваженій ВI1Парю
вальній чашuі та прожарюють. Маса сухого залишку 
не має переви шувати 25 мг (0.5 %). 



Сурма. Н е  більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт ). До 1 0  МЛ розчину 
S2 додають І О мл кислоти хлористоводневої Р і І О !\ІЛ 
води Р. Одержаний розчин,  якшо необхідно, охолод
жують до температури 20 ОС і додають 0. 1 5  мл РОЗЧllНУ 
натрію нітриту Р. Через 5 хв Подають 5 мл розчину 
1 0  г/л гідрокcuлаJ,fіну гідРОХlОриду Р і  1 0  мл свіжопри
готованого розчину 0. 1 г/л рода.міну В Р. П ісля дода
вання кожного розч ину ретел ьно перемішують. Одер
жану сум іш енергійно струшують із 1 0.0 мл толуолу Р 

протягом І хв і відстоюють до розділення шарів та. як
шо необхідно, uентрифугують протягом 2 хв. Рожеве 
забарвлення толуольного шару І\ШЄ бути не інтен
сивнішим за забарвлення толуольного шару еталона, 
приготованого паралел ьно із випробовуван им розчи
ном із використанням суміші 5.0 І\ІЛ еталонного розчи
ну сур.ни ( 1  ррт Sb) Р, 1 0  мл кислоти хлористоводне
вої Р і 1 5  мл розч ину, ШО містить 0.5 г натрію сульфа
ту безводного Р і  2 мл кислотll сірчаної Р замість суміші 
1 0  мл розчину S2. 10 мл кислоти хлористоводневої Р 
і 1 0  мл води Р. 

Арсен. (2.4.2, .метод А). Н е  більше 0.0005 % (5  ррт). 
0.50 г субстан uії помі шають у круглодонну колбу 
місткістю 250 мл, споряджену термометром, л ійкою із 
краном і трубкою для відведення пари, сполучену з 
колбою, шо містить 30 мл води Р. Додають 50 мл во
ди Р, 0.5 г гідразuну сульфату Р, 0.5 г калію БРОJ,fіду Р 

і 20 г натрію Х10риду Р. Із л ійки краплями додають 
25 мл кислоти сірчаної Р. Суміш нагрівають і п ідтри
мують температуру рідини від 1 1 0 ОС до 1 1 5 ОС протя
гом 20 хв. П ару, що утворюється, збирають у колбу із 
30 мл води Р і доводять об'єм розчину водою Р до 
50 мл. 20 мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на арсен.  

Барій. До 1 0  мл розчину SI  додають І мл кucлоти 
сірчаної розведеної Р. Через 30 хв опалесuенuія одер
жаного розчину не має перевишувати опалесuен uію 
суміші І О мл розчину S І і І мл води дистильованої Р. 

Важкі метали (2.4. 8, J,fетод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт).  І О мл розчину S І доводять водою Р до об'єму 
20 мл . 1 2  мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метал и. Еталон готують із  ви
користанням еталонного розчину свинцю (І ррт РЬ) Р. 

Залізо. Н е  більше 0.02 % (200 ррт). До 8 мл розчину S2 
додають 4 мл води Р, перемішують і додають 0.05 мл 
БРОJ,fНОЇ води Р. Витримують протягом 5 хв і видаля ють 
надлишок брому струменем повітря. До одержаного 
розчину додають 3 мл розчину калію тіоціанату Р; за
барвлення розчину має бути не інтенси внішим за ета
лон, приготований паралельно із випробовуваним 
розчином із використанням суміші 4 мл еталонного 
розчину заліза (2 ррт Fe) Р і  8 мл розчину 200 г/л кис
юти сірчаної Р. 

К ІЛ ЬКІС Н Е  В И З НАЧ Е Н Н Я  

До 300 г цинку Р у гранулах ( 7 1  О )  додають 300 мл роз
чину 20 г/л ртуті(ll) нітрату Р і  2 мл кислоти азот
ної Р, струшують протягом 10 хв і проми вають водою Р. 

Одержаний амальгамовани й uинк пом іщають у скля-

Тіаміну гідрохлорид 

ну трубку заввишки близько 400 мм і діаметром близь
ко 20 м м ,  споряджену краном і пласти ною для 
фільтрування.  Крізь колонку пропускають 100 мл кис
лоти сірчаної розведеної Р, потім 1 00 мл води Р так, 
шоб шар амальгами завЖдИ був надійно покритий ша
ром рідини.  Через колонку повільно, зі ш видкістю 
близько 3 мл/хв, пропускають суміш 1 00 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р і І ОО !\ІЛ води Р, а потім І ОО мл во
ди Р. Елюат збирають у конічну колбу м істкістю 
500 мл , шо містить 50.0 мл розчину 1 50 г/л за.'1іза(l/1) 
а.wонію сульфат)' Р у суміші киСlОта сірчана Р - вода Р 

( 1 :3) .  До одержаного розчину додають 0. 1 мл фероїну Р 

і відразу ТІ Ітрують О. І М розчином амонію церію нітра
ту до зеленуватого забарвлення (11 •• мл) 
Через колонку повільно, зі швидкістю 3 мл/хв, пропу
скають суміш 50 мл КlIС.lОnJи сірчаної розведеної Р 

і 50 мл води Р, потім 20.0 мл розчину S2, суміш 50 мл 
кислоти сірчаної розведеної Р і 50 мл води Р і на
при кінuі І ОО мл води Р. Елюат збирають у конічну кол
бу місткістю 500 мл, ШО містить 50.0 мл розч ину 
1 50 г/л заліза(I//) а.wонію сульфату Ру сум іші кислота 
сірчана Р - вода Р ( І  :3) .  Н ижній KiHeUb колонки про
мивають водою Р, додають 0. 1 мл фероїну Р і відразу 
титрують 0. / М розчиНОJ,f GJоІОнію церію нітрату до зе
ленуватого забарвлення (n2' мл). 

Вміст ТіОІ, у відсотках, обчисл юють за формулою: 

де: 
т 

111 

маса наваЖКIІ c� 6CTaHuiї, взята для приготу
вання розчин� 52. У грамах. 

ТІАМІНУ ГІДРОХЛОРИД 

Тllіаші l1 і  11уdгосll10гіduш 

TH/AM/NE HYDROCHLORlDE 

М.м. 337.3 
Тіаміну гідРОХЛОРl1д м істить не менше 98.5 % і "'не 
більше 1 0 1 .0 %..011І 3-[(4-аміно-2-метилпіриміди н-5-іл)
м етил )-5-(2-гідро ксіетил )-4-м етилтіазолі й хлориду 
гідрохлорипу, у перерахунку на безводну речовину. 



Тіаміну гідрохлорид 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, розчинний у 
гліцерині Р, мало розчинний у 96 % спирті Р. 

ІдЕНТИ ф l КАUlЯ 

Перша ідентифікація: А, С. 
Друга ідентифікація: В, С. 

"А. І нфрачервоний спектр (2.2. 24) субстанuїї має 
відповідати етаЛОННОАtу спектру дфу тіаміну гідро
XlOpидy. � 

В. Близько 20 мг субстанuїі розчиняють у 1 О мл води Р, 
додають І мл кислоти оцтової розведеної Р і 1 .6 мл 
J М розчину натрію гідроксиду Р, нагрівають на во
дянііі бані протягом 30 хв і охолоджують. До одержа
ного розчину додають 5 мл розчину натрію гідроксиду 
розведеного Р, 10 МЛ розчину калію фериціаніду Р, 10 мл 
бутаНО,IУ Р й інтенсивно струшують протягом 2 хв. 
У верхньому (спиртовому) шарі спостерігається інтен
сивна світло-блакитна флуоресuенuія, особливо по
мітна в УФ-світлі за довжини хвилі 365 НМ. Наведене 
више випробування повторюють, використовуючи 
0.9 мл J М розчину натрію гідроксиду і 0.2 г натрію 
сульФіту Р замість 1 .6 мл J М розчину натрію гідрокси
ду; флуоресuенuія не спостерігається. 

с. Субстанuія дає реакuію (а) на хлориди (2.3. І). 

ВИ П РО БУВАН Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

" Розчин s. 2.5 г субстан uії розчиняють у воді дис
тильованій Р і  доводять об'єм розч ину тим самим роз
чинником до 25 мл. � 

Прозорість розчину (2.2. /). 2.5 мл розчину S доводять 
водою Р до об'є му 5 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

KO.1JbOPOBicTb розчину (2.2.2. ЛІетод 11). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування " Про
зорість РОJЧI1НУ", має бути не інтенсивнішим за еталон 
У7 або GY7' 

рИ (2.2.3). Від 2.7 до 3.3. " 2.5 мл розч ину S доводять 
водою Р до об'єму 1 0  мл . �  

" Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29). 

Розчин А. Готують сум і ш  кислота оцтова льодяна Р -
вода Р (5:95). 

Випробовуваний розчин. 0.35 г субстанuії розчиня ють у 
1 5 .0 мл розчину А та доводять об'єм розчину водою Р 
до 1 00.0 МЛ . 

Розчин порівняння (а). 5 мг субстанuії та 5 мг фез 
дШ,tішки Е тіаміну розчиняють у 4 мл розчину А та до-

водять об'єм розчину водою Р до 25.0 мл. 5.0 мл одер
жаного розчину доводять водою Р до об'єму 25.0 мл . 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл Вl1пробов�ваного розчину 
доводять водою Р до об'єму 50.0 мл.  5 .0 мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об'єму 25.0 мл. 

Хроматографування проводять на ріДJ lННОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.0 мм, заповнена сфе
рич ним силікагеле.llt октадецилси.'lіЛЬНЮl ендкепо
ваним для хро,�taтографії Р із РОЗ!llіром часток 
5 мкм, із питомою плошею поверхні 350 м2/г 
і розміром пор 10 нм;  
температура колонки 45 ОС; 
рухома фаза А: розчин 3.764 г/л натрію гексаНСJ�IЬ
фонату Р, рН якого доводять до 3. 1 кислотою фос
форною Р; 
рухома фаза В: метанол Р2; 
ШВlшкість рухомої фази 1 .0 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 248 нм.  

Використовують таку програму градієнта: 

Час (хв) Рухома фаза А Ру,,"ома фаза В 
(% об/о6) (% об/о6) 

0 - 25 90 - 70 \0 -30 
25 - 33 70 - 50 30 - 50 
33 - 40 50 50 
40 - 45 50 - 90 50 - 1 0  

При хроматографуванні за зазначених умов віднос ні 
часи утримування піків до піка тіаміну, час yтpl'I �IYBaH
ня якого близько 30 хв, мають бути: дО�lіШkl1 А -

близько 0.3; домішки В - близько 0.9; доміШkl1  С -

близько 1 .2. 

Хроматографують 25 м кл розч ину поріВН5ІННЯ (а) .  
Хроматографічна система вважається ПРllдатною, як
ШО коефіuієнт розпілення п іків домішки Е та Tia\l iH� 
становить не мен ше 1 .6 

Хроматографують 25 мкл випробовуваного pOJLI I1HY та 
25 мкл розчину порівняння (Ь). 
На хроматограм і  випробовува ного розч ину плоша 
будь-якого піка, крім  основного, не має перевишува
ти плошу основного піка на хроматограмі розчину 
порівня ння (Ь, (0.4 %,; сума плош усі\. піків, крім 
основного, не має перевишувати 2.5 плоші основного 
піка на хроматограмі розчину поріВНЯНЮI (Ь) ( 1 .0 %) .  
Н е  враховують пі КlІ, плоша яки'l( становить IlІенше 
0. 1 25 плоші основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 %) .� 
• 
Сульфати (2.4. 13). Не більше 0.03 % (300 ррт). 5 мл 
розчину S доводять водою дистидьованою Р до об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу
вання на сульфати. 

Важкі метали (2. 4.8, метод А). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1 2  мл розчину S мають витримувати випро
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис
танням еталонного розчину свинцю (2 ррт РЬ) Р. 



Вола (2.5. /2). Не більше 5 .0 %. Визначення проволять 
із 0.40 г субстанuії. 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Н е  більше 0. 1 %. Визначення 
проволять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

"'0. 1 1 0  г субстанuії розчиняють у 5 мл кислоти мура
шиної безводної Р, лолають 50 мл оцтового ангідриду Р 
і відразу титрують 0. / М розчином киСЛОl17U хлорної по
тенuіометрично (2.2. 20) протягом 2 хв. 

Паралельно проволять контрольний лослід 

1 мл о. І М розчину кислоти хлорної відповідає 1 6.86 м г  
C.ZH .8ClzN40S . .... 

ЗБЕРІ ГАН Н Я  

у неметалевому контей нері, у захишеному від світла 
Micui. 

"'ДОМ І Ш КИ 

Домішки, що кваЛіфікуються: А, В, С. 
Інші домішки, що визначаються: D, Е, F, G, Н. 

А. R I  = СНз, R2 = o-so� : 3-[(4-аміно-2-м етил
лірим ідин -5-іл ) метилJ-4-метил-5-[2-(сул ьФонаток
си)етил)тіазолій (ефір тіаміну сульфату). 

В. R I  = Н .  R2 = О Н  : 3-[(4-амінопіримідин-5-іл)ме
тил J -5-(2-гідроксіетил)-4-метилтіазолій (десметил
тіамін), 

С. Rl = С Нз, R2 = СІ : 3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-
5 - і л )  м е т и  л )  - 5 - ( 2 - хл о р е т  ил ) - 4 - м ет и л т і а з о л  і й 
(хлортіамін) ,  

F. R l  = С2Н5,  R2 = ОН : 3-[(4-ам іно-2-етилпіримідин-
5- іл ) метил ) - 5 - ( 2 -г ідрокс іетил )-4- м етилтіазолі  й 
(етилтіамін), 

G. Rl = СНз, R2 = O-СО-СНз : 5- [2-(аuетилокси) 
етил J-3- [( 4-ам іно-2-метил п ірим ілин-5-іл)метил ]-4-
метилтіазол ій (аuетилтіамін),  

х N СНз 
S-{J;Y A �  л

N 

HO� r НзС NH2 

Триметоприм 

D. Х = О : 3-[(4-аміно-2-метилпіримілин-5-іл)метил]-
5-(2-гілроксіетил)-4-метилтіазол-2(3Н)-он (оксотіа
мін).  

Е. Х = S : 3-[(4-а1\1і но-2-метилпіриміЛlІн-5-іл)метил]-
5-( 2 -гідроксіетил )-4-метилтіазол -2(3 Н)-тіон (тіоксо
тіамін),  

Н. (3 RS)-3-[  [ [  (4-аміно-2-метилпіримілин-5-іл )ме
тил]тіокарбамоїл ]сульфаніл ] -4-0ксопентил aueTaT 
(кетолитіокарбамат) . .... 

ТРИМЕТОПРИМ 

Trimethoprimum 

TRIMETHOPR1M 

ОСНз 

ОСНз 
ОСНз 

М.М. 290.3 
Триметоприм м істить не менше 98.5 % і не більше 
1 О 1 .0 % 5-( 3,4,5-трим етоксибензил)піримідину-2,4-
діаміну, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИ BOCТl 

Опис. Порошок білого або жовтувато-білого кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у воді Р. мало роз
чинний у 96 % спирт; Р. 

IД Е НТИФIКАШЯ 

Перша ідентифікація: С. 
Друга ідентифікація: А, В, D. 
А. Температура плавлення (2.2. 14). Віл 1 99 0С ло 
203 0С 

В. Близько 20 мг субстанuїі розчиняють у о. І М розчиНІ 
натрію гідроксиду і ловолять об'єм розчину тим сам им 
розчинником ло 100.0 мл. 1 .0 мл олержаного розчину 
доволять о. І М розчином натрію гідроксиду ло об'єму 



Триметоприм 

1 0.0 мл. Ультрафіолетовий спектр ПОГЛИНLlННЯ (2.2.25) 
одеРЖLlНОГО розчину в області від 230 нм до 350 нм по
винен мати макси мум за довжини хвилі 287 нм. П ито
МІ ІЙ показНlIК поглинання в максимумі має бути від 
240 дО 250. 

С. IнфрачеРВОНll і l  спектр (2.2.24) субстанuїі, одержа
ний у дисках, має відповідащ спектру фез mРШlеmо
nриму. 

D. Близько 25 мг субстанuії, якшо необхідно, HLlrpiBa
ЮЧI1 , РОЗЧ ИНН ЮТЬ У 5 мл 0. 005 М розчину кислоти сірча
ноі та додають 2 МЛ РОЗЧ І ІНУ 1 6  г/л ".-аJlію llерлtGнгана
ту Р у О. J М розчині наmріlO гідроксид)'. ОдержаНІІЙ 
розчи н  нагрівають до КllПіння. До гарячого РОЗЧІІНУ 
додають 0.4 /\ІЛ фОРЛtaJlьдегід) Р, перемішують, дода
ють І мл 0.5 М розчин)' киСlOmи сірчаноі та перемішу
ють. Одержаний Р03Ч I1Н знову нагрівають до кипіння, 
потім охолоджують і фільтрують. до фільтрату дода
ють 2 мл метиденхлориду Р та інтенси вно струшують; 
органічний шар в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм 
ІШНВЛЯЄ зелену флуоресuенUію. 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Кольоровість розчину (2.2. 2, },lеmод /І). 0.5 г субстанuії 
розчиняють у 1 0  мл суміші вода Р - метанол Р - мети
ленхлорид Р 0 :4.5:5).  Забарвлення одержаного розчи
ну має бути не інтенсивнішим за еталон ВУ7' 

Супровідні домішки. А. Вl1 зна'lення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 25.0 мг субстанuїі розчиняють 
у рухом ій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа
зою до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .0 мл випробовуваного розч ину 
доводять рухомою фазою до об'єму 200.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 5.0 мг фез тримеmОl1риму і 
2.5 м г  фез домішки Е триметоприму розч иняють у ру
хомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фазою 
до І 00.0 мл. 1 .0 мл одержаного розчину доводять рухо
мою фазою до об'є му 1 0.0 мл . 

Хроматографування проводять на рідин ному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.250 м х 4.0 мм,  заповнена силі
кагедеЛt октадеци.lсилільним, деактивованим від
носно основ. для хроматографії Р із розміром час
ток 5 мкм; 
рухома фаза: },lеmGltШ Р - розч ин 1 .4 г/л натрію 
nеРХlOраl1l)' Р, рН нкого доводять до 3.6 кислотою 
фосфорною Р, (30:70); 
швидкість рухомої фази 1 .3 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 280 нм. 

Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь). 
Хроматографі'lНа система вважається ПРlшатною. як
шо коефіuієнт розділення двох основних піків стано
вить не менше 2.5.  

Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (а) та 
20 мкл випробовуваного розчину. Час хроматографу
ванни випробовуваного розчину має бути в 1 1  разів 
більше часу утримування триметоприму. 

При хршштографуванні за зазначених умов відносні  
часи утримування піків  мають бути: 

РеЧОВlІна Приб.'ІJВШIЙ Поправковии 
вЬносний час коефіuієнт 
) трим)"вання 

ТРІІ \lеТОПРИI\І 1 І 
( R, БЛlIJЬКО 

5 хв) 

дШ\l ішка А 1 .5 

дом ішка В 2.3 0.43 
ДО\l ішка С 0.8 
домішка О 2.0 
дом ішка Е 0.9 0.53 
Дом ішка F 4.0 
дО�l ішка G 2. 1 
домішка J 2.7 0.66 

На хроматограм і  випробовуваного РОЗЧ ІІНУ плоша 
будь-якого п іка, крім основного, не ,шє переВlІшува
ти 0.2 плоші основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0. 1 %),  при иьому слід BpaXOBYBaТI I  по
правкові коефіuієнти для домішок В. Е і J. зазначені в 
таблиuі; сума плош усіх піків, крі\1 основного. не має 
перевишувати 0.4 плоші основного піка на хромато
грамі розч ину порівняння (а) (0.2 %). Не враховують 
піки, плоша яких станоВІ ІТЬ менше 0.04 П.lоші основ
ного піка на хроматогрюні розчи ну порівниння (а) 
(0.02 %) , і пік, відповідний дом і ш uі Н (віЗНОСН llіl час 
утри мування бл l1ЗЬКО 1 0.3) .  

В. Визначення проводять мето,:юм рі.JИННОЇ хро\што
граф ії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 25.0 мг субстанuїі РОЗЧІІ НЯЮТЬ 

у рухомій фазі, ДОВОДЯТЬ об'єм Р03ЧІІНУ РУХО\ІОЮ фLl
ЗОЮ до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 .0 мл ВllпроБОВУВLlНОГО рОЗ'l IlН� 

доводять рухомою фазою до об'є му 200.0 \1.'1 . 
Розчин порівняння (Ь). 5.0 мг фез mРU llеmОIlРIШУ і 
5.0 мг фез долtішки В mрUЛlеmОllрUЛІJ' РОЗ'І ІІНЯЮТЬ у р) 
хомій фазі та доводять рухомою фазою до об'ОIУ 
100.0 мл. 

Хроматографування проводять на ріДI1Н НОМУ хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.250 м х 4.6 мм,  заповнена 
СlIлікагелеJ\1 ніmриЛЬНlIМ дJ1Я хроматографії Р із 
розміром часток 5 мкм, із П ИТОМОЮ плошею по
верхні 350 M�/Г і діаметром пор 10 нм: 
рухома фаза: 1 . 1 4 г наmрію гексаНС):1ьфонаm), Р 
розчиняють у 600 мл розчину 1 3 .6 г/л ка.lію дигід
рофосфаmу Р, доводять рН розч ину до 3. 1 кисло
тою фосфорною Р і змішують із 400 мл Лlетанолу Р; 
швидкість рухомої фази 0.8 мл/хв; 
детектування за довжи ни хвилі 280 нм. 

Хроматографують 20 мкл розч ину порівняння (Ь) .  
Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розпілення двох ОСНОВНl1Х піків стано
вить не менше 2.0. 



Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (а) та 
20 мкл випробовуваного розчину Час хроматографу
вання випробовуваного розчину має бути у 6 разів 
БІЛьше часу утримування триметоприму. 

При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утримування піків мають бути: 

Речовина Приблизний Поправковий 
відносний час коефіuієпr 
утримування 

Триметоприм 1 І 
( R, близько 

4 хв) 

Домішка Н 1 .8 0.50 

домішка І 4.9 0.28 

На хроматограмі випробовуваного розчину плоша 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува
ти 0.2 плоші основного піка на хроматограм і  розчину 
порівняння (а) (0. 1 %), при иьому слід враховувати по
правкові коефіuієнти для домішок Н і І ,  зазначені в 
таблиuі; сума ГlЛощ усіх піків, крім основного, не має 
перевишувати 0.4 площі основного піка на хромато
грамі розчину порівняння (а) (0.2 %).  Не враховують 
піки, ГlЛоша яких становить менше 0.04 ГlЛоші основ
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(0.02 %). Не враховують пік домішки В (відносний час 
утримування близько 1 . 3 ) .  

Домішка К. Визначення проводять методом газовоі 
хроматографії (2.2.28). 

Випробовуваний розчин. 0.500 г субстанuії розчиняють 
у 35.0 мл цитратного буферного розчину рН 5. 0 Р, дода
ють 1 0.0 мл І, І-диметилетилметилового ефіру Р, ре
тельно струшують і центрифугують протягом 10 хв. 
Використовують верхній шар. 

Розчин порівняння. 5.0 мл кислоти хлористоводневої 
концентрованої Р доводять водою Р до об'єму 50.0 мл, 
додають 1 2.5 мг аніліну Р і ретельно струшують (роз
чин А). ДО 35.0 мл цитратного буферного розчину 
рН 5. 0 Р додають 10.0 мкл розчину А та 1 0.0 мл І, І-ди
метилетилметилового ефіру Р, ретельно струшують і 
uентрифугують протягом 1 0  хв. Використовують 
верхній шар. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з азот-фосфорним детектором за таких умов: 

колонка квариова розміром 30 м х 0.53 м м ,  
покрита шаром nолі(диметил)силоксану Р завтов
шки 3 мкм; 
газ-носій гелій для хроматографії Р; 
ШВИдкість газу-носія 1 2  мл/хв; 
температура колонки 80 ОС; 
температура блока вводу проб і детектора 230 ОС 
і 270 ОС, відповідно. 

Час хроматографування має становити 1 5  хв. 

Хроматографують по 3 мкл розчину порівняння шість 
разів. Хроматографічна система вважається ПРИдат
ною, якщо відносне стандартне відхилення для плоші 
основного піка не перевишує 5.0 %.  

Триметоприм 

Хроматографують 3 м кл випробовуваного розчину. 

Н а  хроматограм і  випробовуваного розчину площа 
піка домішки К не має перевищувати площу відпо
відного піка на хроматограм і  розчину порівняння 
(0.0005 % (5 ррт». 

Важкі метали (2.4.8, метод С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт) .  1 .0 г субстанuїі має витримувати випробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням 2 мл еталонного розчину свинцю (10 ррт РЬ) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 1 .0 %.  
1 .000 г субстанuії сушать при тем пературі від 1 00 ОС дО 
1 05 0с. 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И З НАЧ ЕН Н Я  

0.250 г субстанuії розчи няють у 5 0  мл кислоти оцтової 

безводної Р і титрують о. І М розчином кислоти хлорної 

потенuіометрично (2.2.20). 

І мл о. І М розчину кислоти хлорної відповідає 29.03 мг 

С14Н lsN40з· 

ДОМ І Ш К И  

Домішки, вuзначувані методом рідинної 

хроматографії (А): А, В, С, D, Е, F, G, Н, J. 
Домішки, визначувані методом рідинної 

хроматографії (В): В, Н, І. 

Домішка, визначувана методом газової 

хроматографії: К. 

ОСНз 

ОСНз 

ОСНз 

А. N-метил-5-(3 ,4,5-триметоксибензил)піримідин-
2,4-діамін. 

ОСНз 

і енанті омер 

ОСНз 

ОСНз 

В. R+R' = О : (2,4-діамінопіримідин-5-іл )(3,4,5-три
метоксифеніл)метанон, 

с. R = О Н , R' = Н : ( RS)-(2,4-діамінопірим ідин-5-
іл)(3,4,5-триметоксифеніл)метанол, 



Трифторперазину гідрохлорид 

А4 
ОСНз 
ОСНз 

ОСНз 
D. R2 = N Н2, R4 = ОН : 2-ам іно-5- (3,4,5-триметокси
беНЗllл)піримідин-4-0Л, 

Е. R2 = О Н ,  R4= N H 2 : 4-аміно-5-(3,4,5-триметокси
беНJил)піримідин-2-0Л, 

RЗ 

А4 
ОСНз 

F. R3 = Вг, R4 = ОС Н з  : 5-( 3-бром-4,5-диметоксибен
зил)піримідин-2,4-діамін,  

G. R3 = ОСН), R4 = OC2 H s  : 5-(4-етокси-3,5-димето
ксибензил) піримідин-2,4-діамін,  

о A,o�OCH' 
УОСНз 
ОСНз 

Н. R = С Н )  : метил 3.4,5-триметоксибензоат. 

J. R = Н : 3,4,5-триметоксибензойна кислота, 

U
С
JCfосн

з 
І � І ::у І 

� N  � ОСН Н з 
ОСНз 

І. 3-(феніламіно)-2-(3,4,5-триметоксибензил )проп-2-
ененітрил, 

к. анілін.  

ТРИФТОРПЕРАЗИНУ 

ГІДРОХЛОРИД 

Trif1uoperazil1i 11ydrochloridum 

TRIFLUOPERAZINE HYDROCHLORIDE 

() N �N �  � І І . 2НСI 
S 
U 

�N'CH, 
СFз 

С21 Н26Сl2FзNзS 1\1.м. 480.4 

Трифторперазину гіДРОХЛОРI1Д містить не менше 
99.0 % і не більше 1 0 1 .0 % 1 0-[3-(4-метилпіперазllн- l 
іл ) п р о п  іл j - 2 - ( тр и фторм етил ) - 1 О Н-Фе н от і а з и н у  
дигідрохлориду, у перерахунку н а  суху реЧОВIІНУ. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок від білоro до блідо-жов
того кольору. Гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, розчинниіl у 
96 % сnирті Р. 

( Плавиться при температурі блlПЬКО 242 ОС і з  розкла
данням) 

IДЕНТИФ I КАШЯ 

А. Розчини готують у захищеНOltIУ від яскравого свіП1'lа 
місці й вимірюють оптичне 110г1инання розчинів відразу 
після приготування. 

50 мг субстанuії розчиняють у о. J М розчин; кислоти 
хлористоводневої і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 500 мл. Ультрафіолетовий спектр по
глинання (2.2.25) одержаного розчину в області від 
280 нм до 350 н м  повинен мати MaKCII MYM за довжини 
хвилі 305 нм. 5 мл розчину дОВодять 0. / М розчиНOltl 
кислоти хлористоводневої ло об'єм у  1 00 мл . Ульт
рафіолетовий спектр погл инання (2.2.25) олержаного 
розчину в області від 230 нм до 280 нм пови нен мати 
максимум за ЛОВЖИН!1 хвилі 255 нм.  П ІІТОМИЙ показ
ник поглинання в максимумі має бути блlПЬКО 650. 

В. Субстанuія І\ШЄ витримувати випробування на фе
нотіазини методом тонкошарової хроматографії 
(2.3.3). 

с. 0.25 г субстан uїі помішають у ділильну ш и ку 
місткістю 1 00 мл, лолають 5 мл води Р, 2 мл розчину 
натрію гідроксиду розведеного Р і  20 мл ефіру Р, інтен
сивно струшують. Ефірний шар пром ивають 5 мл во-



ди Р, додають 0. 1 5  г кислоти .�/Gлеїнової Р і упарюють 
ефір. Температура плавлення (2.2. 14) одержаного за
лишку, перекристалізованого із 30 мл 96 % спирту Р 
і висушеного, має бут!! близько 1 92 ас. 

О. Близько 0.5 мг субстан uїі РОЗЧИЮІЮТЬ у І мл води Р, 
додають 0. 1 мл бро",ної води Р і струшують протягом 
І хв. до одержаного розч ину краплями. при постійно
\IУ Й інтенсивншtу перемішуванні, додають І мл кис
lOти сірчаної Р; з'являється червоне забарвлен ня .  

Е. Близько 5 0  мг субстанuії розчиняють у 5 мл води Р 
і додають 2 мл кис lOти азотної Р; з'являється темно
червоне забарвлення.  яке переходить у блідо-жовте. 
Розч и н  дає реакuію (а) на хлориди (2.3. 1). 

ВИ П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

рИ (2.2.3). Від 1 . 6 до 2.5. 2.0 г субстанuії розч 11 няють у 
воді, виьній від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм 
розчину тим самим РОЗЧИННИКОМ до 20 мл. 

Супровідні домішки. Випробування проводять у захище
ному від яскравою світла .'иісці. 

Визначення проводять методом тонкошарової хрома
тографії (2.2.27), використовуючи тшх пластинки із 
шаРОJll силікагелю GFZ54 Р. 

Випробовуваний розчин. 0.2 г субстанuії розч иняють у 
суміші діетиламін Р - метанол Р (5:95) і доводять 
об'єм розч ину тією самою сумішшю розчинників до 
10  мл. Розчи н  готують безпосередньо перед викорис
танням. 

Розчин порівняння. І мл випробовуваного розчину до
водять сумішшю діеmиламін Р - Jllетанол Р (5:95) до 
об'єму 200 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
1 0 MК1l (200 мкг) випробовуваного розчину і 1 0 MК1l 
( І  м кг) розчину порівняння. Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю розчинників ацетон Р - діеmи
ЛШlін Р - циклогексан Р ( І  О: І 0:80). Коли фронт розчин-

Трифторперазину гідрохлорид 

ників пройде 1 2  см від лінії старту. пластинку вий�ta
ють із камери, сушать на повітрі та переглядають в 
УФ-світлі за довжин и  хвилі 254 н м .  

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути і нтеНСlІвнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2. 32). Не більше 1 . 5 %. 
1 .000 г субстанuії сушать при те мпературі від 1 00 ас 
до 1 05 ас. 

Сульфатна зола (2.4. 14). Не більше 0. 1 %. Вюначення 
проводять J 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІСН Е В И З НАЧ Е Н Н Я  

0.200 г субстанuії розчиняють у 5 0  мл 96 % спирту Р. 
додають 5.0 мл О. 01 М розчину КІІС.10mи хлористоводне
вої і титрують О. 1 М розчиноJlt наmрію гідРОКСІІду по
тенuіометрично (2. 2. 20). У розрахунок беруть об'єм 
титранту між двома стрибками потенuіалів на кривій 
титрування. 

І мл 0. 1 М розчину натрію гідроксиду відповідає 
24.02 мг СZIИzьСlzFзNзS. 

З Б Е Р І ГАН Н Я  

У повітронепроникному контейнері, у заХl1шеному від 
світла місиі. 

_________________________________N 

ТРИФТАЗИН 

Trip/lfazinu/11 
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Уабаїн містить не менше 96_0 % і не більше 1 04.0 % 3�
[(6-деокси-а- L-манопіранозил)оксиJ- 1 �,5, l l a, 1 4, 1 9-
пентагідрокси-5В, 1 4�-кард-20(22)-еноліду, у перера
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні кристали.  

Розчинність. Помірно Р03чиннии у воді Р і  еmаНОАі Р, 
практично не розч инний в ефірі Р і  етиЛQl(еmаmі Р. 

IдЕ НТИфl КАШЯ 

А. На хроматограмі випробовуваного розчину, одер
жаній при випробуванні "Супровідні домішки", має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плям и  на 
хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

В. Від 2 мг до 3 мг  субстанuії розчиняють у 2 мл кисю
ти сірчаної Р; з'являється рожеве забарвлення, шо 
швидко переходить у червоне. Одержаний розчин в 
УФ-світлі виявляє зелену флуоресuенuію. 

с. Близько І мг субстанuії розчиняють в І мл розчину 
динітробензолу Р і додають 0.2 мл розчину наmрію 

гідроксиду розведеного Р; з'являється інтенсивне синє 
забарвлення. 

D. 0. 1 г субстанuії розчиняють у 5 мл РОЗЧ ИНУ 1 50 г/л 
киС-10ти сірчаної Р і кип'ятять протягом декількох хви
лин; розчин забарвлюється в жовти й колір і кала
мутніє. Одержаний розчин фільтрують, до фільтрату 
додають 5 мл РОЗЧИ НУ 1 20 г/л натрію гідроксиду Р, 3 мл 
розчину мідно-mарmраmного Р і нагрівають: утво
рюється червоний осад. 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 0.20 r субстанuії розчиняють у 1 5  мл води Р 
при нагріванні на водяній бані,  охолоджують і дово
дять об'єм РОЗЧ І І Н У  тим самим розч инни ком до 
20.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод /І). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від -300 до -330, у 
перерахунку на безводну речови ну. Визначення про
водять, ВІІ КОРИСТОВУЮЧИ розч ин S. 

Супрові:Іні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроr.штографїі (2.2.27), БИКОРИСТОВУЮ

'ІІІ як ТОНКІІЙ шар силікаге!lЬ G Р. 

Випробовуваний розчин. Наважку субстанuїі, відпо
відну 20 мг безводної речовини, розч и няють в 1 .0 мл 
СУl\1іші  вода Р - хлороформ Р - .метанол Р (32: І ОО: І ОО). 

Розчин порівняння (а). Наважку ФС] уабаїну, відпо
відну 20 мг безводної речовини, розчиняють в 1 .0 мл 
суміші вода Р - хлороформ Р - метанол Р (32: І ОО: І ОО),  

Розчин порівняння (Ь). Наважку ФС] уабаїну, відпо
відну 1 0  мг безводної речовини, розчиняють у суміші 
вода Р - _1СЛОРОФОРJlІ Р - метаНОА Р (32: 1 00: 1 00) і дово
дять об'єм розчину тією саJIIОЮ сумішшю розчинників .. 

до 25 мл. 

Розчин порівняння (с). 2.5 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять сумішшю вода Р - J,:ЛОРОформ Р - _�fетанол Р 
(32: І ОО: І ОО) до об'єму І О мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 м кл ( \ 00 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл 
( 1 00 м кг) розч ину порівняння (а), 5 мкл (2 мкг) розч и
ну порівняння (Ь), 5 мкл (0.5 мкг) розчину порівнян
ня (с) .  Пластинку помішають у камеру з гомогенною 
сумішшю розчинників вода Р - метанол Р - диJltеmи '1-



Уабаіи 

СУ'lьфо.ксид Р - хло.ро.фо.рм Р (4: 1 5: 1 5:70).  Коли фронт 
розчинників пройде І З  см від лінії старту, пластин ку 
виймають із камери та відразу сушать у вентильованій 
сушильній шафі при температурі 1 40 0С протягом 
ЗО хв. Після охолодження пластинку обприскують ро.з
чино.м кисло.ти сірчано.ї спирто.вим Р і нагрівають при 
температурі 140 0С протягом 15 хв. 

На хроматограм і випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крі м  основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (2.0 %). 

Результати аналізу вважаються вірогідними, якшо ос
новна пляма на хроматограм і  розчину порівняння (а) 
та основна пляма на хроматограмі ви пробовуваного 
розчину ч ітко відокре млюються від будь-яких інших 
плям і на хроматограмі розчину порівняння (с) ч ітко 
видно пляму. 

Алкалоїди та строфантин-к. До 5.0 мл розчину S дода
ють 0.5 мл розч ину 1 00 г/л кисло.ти таніно.во.ї Р; не має 
утворюватися осад. 

Вода (2. 5. /2). Від 18 .0 % до 22.0 %. Визначення прово
дять з 0. 1 ОО г субстанuїі напівмікрометодом. 

Сульфаmа зола (2 .4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять із 1 .0 г субстанuїі. 

К ІЛ ЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

40.0 мг субстанuїі розчиняють у 96 % спирті Р і до
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 

50.0 мл. 5 .0 мл одержаного розчину доводять 96 % 
спирто.м р до об'єму 1 00.0 мл. Аналогічним способом 
готують розчин порівняння, використовуючи 40.0 м г  
фез уабаїну. 

До 5.0 мл кожного РОЗЧ ИНУ додають по 3.0 мл розчину 
натрію пікрату лужно.го. Р і ВИТРИМУЮТЬ протягом 
ЗО хв у захишеному в ід яскравого світла місиі. Оптич
ну густину (2.2.25) одержаних розчинів  вимірюють у 
максимумі за довжини хвилі 495 нм,  ви користовуючи 
як компенсаuійний розчин суміш 5.0 мл 96 % спир
ту Р і  З.О мл ро.зчину натрію пікраmу лужно.го. р, при
готова ного одночасно з вимірюваними розчинами. 

Вміст С29Н44012 розраховують, виходячи зі значень 
оптичних густин і конuентраuій розч инів. 

З Б Е Р І ГАН Н Я  

у захишеному від світла м ісиі. 

________________________________ N 

СТРОФАНТИН G 
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Фентаніл 

ф 

ФЕНТАНІЛ 

Fentanylllm 

FENTANYL 

М.м. 336.5 

Фентаніл містить не менше 99.0 % і не біл ьше 1 0  1 .0 l'f 
N-феніл-N-[ 1 - ( 2-Фенілетил )піпеР ИЛll н-4-іл !пропан
аміду, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. П орошок білого або майже білого KO.l bOp�. 

Розчинність. П рактично не РОЗЧl1н ниіj  у воді Р . . lеп,о 
розч инний у 96 % спирт; Р і JIIеmаиО.lі Р. 

( В иявляє поліморфізм ) .  

ШЕНТИФ I КАШЯ 

I нфрачеРВОН И I1 спектр (2.2.24) субстан uії Jl.lLlf відпо
відати еталонно.МУ спектру дфу феuпЮНі.IУ. У разі 
різниuі спектрів субстанuію РОЗ'/ J I НЯЮТЬ у м і ні чапь
ному об'ємі етанолу Р, упарюють насу"о при кім нат
ній температурі у струме ні повітря та повторно заП ІІ
сують спектр одержаного зал 1 1  шк), 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Супровіпні домішки. В изначення проводять MeTOДO�1 
ршинної хроматографії (2. 2.29). 

Випробовуваний розчин. 0. 1 ОО г субстанuії розч иня ють 
у метанолі Р і доводять об'єм розч ину тим сам им роз
чинником до 1 0.0 мл. 

Розчин порівняння (а). для приготування продукту 
розкладання іп situ (домішка D фентанілу) І О мг суб-

ста нuїі розч иняють у 1 0 .0 мл розчину кислоти хлорис
товодневої розведеної Р, нагрі ВLlЮТЬ на водя ніі1 бані зі 
зворотним ХОЛОДИЛЬНl1КОМ протя гом 4 год. Не йт
ралізують І 0.0 МЛ розчину uатрію гідроксиду розведено
го Р, упарюють насухо на водя нШ бані та охолоджу
ють. Одержа ний залИШ ОК розч иняють у 1 0  МJI .�Іеmано

лу Р і фільтрують. 

РОЗЧІІU 110рівнянuя (Ь). 1 .0 мл в ипробовуваного ршч ину 
дОВОдЯТЬ.меmОНО. IОJI Р до об'єму 1 00.0 мл. 5.0 МЛ оде р
жаного розч ину доводять flІеmоно.'lо.м Р до об 'єму 
20.0 ЛІЛ. 

ХРО\lатографування проводять на рїли нному хрома
тографі з УФ-детектором за таКJlХ умов: 

І 

KO.loHKa з неР)l..аві ючої сталі розміром 0. 1 м х 4.6 мм,  
заповнена Сllлікаге.'lеN окmадеци)/силільним для 
ХРD.lIOПlографіі Р із розміром часток 3 мкм:  
ру> .. о\13 фаза А: розч ин 5 г/л а.�tOнію карбонату Р 
у СУ\l іші mеmрагідрофуран Р - вода Р ( 1 0:90);  
p� "0\1<1 фаза В: ацеmоніmрил Р; 

, 
Ч . . ( ) Рр:о'\l3 фаза А 

ас '\8 , (СС об/uб) 
І 

11 . 1 :\  , 911 -·Ю 

1 5  . 211 ·Ю 

2/1 . 25 9() 

, 
20 = О І 9() 

І 

Рр:о ... а фаза В (% об/о6) 
1 0 - 60 

60 

І ІІ 

1 0  

ПРllмітки 

лініі1 Н 1lіі 
градієнт 

ізокраТI1LJ-
ниіі реЖI1�1 

перехід до 
початкового 

складу 
PVXOMOЇ фази 

повторний 
старт 

градієнт.! 

- Ш Вlшкість ру"омої фази 1 .5 мл/хв; 
- детектування за ДОВЖ ІІНН ХВlші 220 нм.  

Урівноважують колонку ацеmоніmрuлOftl Р протягом не 
\lенше 30 хв. П отім урівноважують початковим скла
ДОМ РУХОМОЇ фази протягом не менше 5 хв. 

Хроматографують 1 0  м кл розч и ну порівня ння (Ь) . 
Чутл и вість системи ре гул юють таким ч ином. щоб ви
сота ос новного піка становила не менше 50 % шкали 
реєструючого пристрою. 

Хроматографують 1 0  мкл розч ину порівняння (а).  ПРІІ  
хроматографуванні за зазначени" умов часи yтpl ll\I� 
ван ня піків мають бути: фентанілу - БЛ IІЗЬКО 1 0  ХВ. 

домішки D фентанілу - близько 12 хв. 

Хроматографічна система вважається придатною, як
шо коефіuієнт розділення піків фентанілу та доміш-



Флуоксетину гідрохлорид 

ки О фентанілу стаНОВІ ІТЬ не менше 8.0. Якшо не
обхідно, регулюють вміст аuетонітрилу в рухомій фазі 
або час хро.\lатографуван ня в режимі ліній ного гра
дієнта. 

Я к  контрольний дослід хроматографують 10 мкл лtе
танолу Р. 

Хроматографують 1 0  І\ІКЛ випробовуваного рОЗЧl1ну та 

1 0  мкл розчину порівняння (Ь).  

На хроматограмі випробовуваного розч ину плоша 
будь-я кого піка. крім основного. не має перевишува
ти плошу основного піка на хроматограмі  розчину 
порівняння (Ь) (0.25 %);  сума плош усіх піків. крім ос
новного, не має перевишуваТI1 2 плоші основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 %). Н е  
враховують п і к  розч инника та піки, плоша я ких ста
НОВІПЬ менше 0.2 плоші основного піка на хромато
грамі роз', ину порівняння (Ь). 

Втрата в масі при висушуванні. (2.2.32). Не більше 
0.5 %. 1 .000 г субстанuїі сушать у вакуумі при темпера
турі 50 ос. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  В И ЗНАЧ Е Н Н Я  

0.200 г субстанuії розч иняють у 50 мл суміші кислота 
оцтова безводна Р - лtеl1lшетилкетон Р ( І  :7) і титру
ють О. J М рmчиНOJ.f кислоти хлорної, використовуючи 
як індикатор 0.2 мл розчину нафmолбензеіну Р. 

І мл О. J М розчину кислоти хюрної відповідає 33.65 мг 
C22H2SN20. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

у захишеному від світла м ісиі. 

ДОМ І Ш КИ 

Домішки, що кваліфікуються: А, В, С, О. 
Інші домішки. що визначаються: Е, F, G. 

О o�··-J) 
С 

Н . 
� � * J N і епімер при N 

О 

А. N-феН1л-N-[I(ис,транс- l -оксидо- l -(2-Фенілетил) 
піперидин-4-іл Іпропанамід, 

В. R = СО-С2 Н5, R' = Н : N-феніл-N-(Піперидин-4-
іл) пропанамід, 

С. R = CO-С Нз• R' = СНГСНГС6Н5 : N-феніл-N- [ l 
(2-фенілеТI1 ГJ )піперидин-4-іл ]аиетамід. 

О. R = Н ,  R' = СНгСНгС6Н5 : N-феніл - I -(2-феніл
етил)піперидин-4-амін,  

R 

6 
Е. R = СНО : бензальдегід, 

F. R = N H2 : анілін  (феніламін), 

G. R = N H-CO-C2H5 : N-фенілпропанамід. 

ФЛУОКСЕТИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Fluoxetin i  hydrochloridum 

FL UOXEТINE HYDROCHWRIDE 

Н 

І І ·. СНз �O'�N"""" 
FзС � 

Н 

< > 
і енавтіШIСР. НСІ 

М.м. 345.8 

Флуоксетину гідрохлорид містить не менше 98.0 % і не 
більше 1 02.0 % (ЗR5)-N-меТl1л-З-феніл-З- [4-(три
фтормеТl1л)фенокси]пропан- l -аміну гідрохлориду. у 
перерахунку на безводну, вільну від аuетоніТРIІЛУ ре
човину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже білого 
кольору. 

Розчинність. Помірно РОЗЧИННI1Й у воді Р. легко роз
чинний у метанолі Р, помірно розчинний у лtеmи.lен
хлориді Р. 

ЩЕНТИ ф l КАШЯ 

А. І нфрачервоний спектр (2.2. 24) субстан uїі. одержа
ний у дисках, має відповідати спектру фе] фЛУОh се
тину гідРОXJ10риду. 

В. Субстанuія дає реакuію (а) на хлориди (2.3. І). 



В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 2.0 г субстанuії РОЗ[IИНЯЮТЬ у суміші вода Р 
метанол Р ( 1 5:85) і доводять об'єм РОЗ[IІ1НУ тією самою 
сумішшю РОЗ[lІlНників до І ОО мл. 

Прозорість роз'шну (2.2. /). РОj[IИН S має бути прозо
рнм.  

Ко.'Іьоровість розчину (2.2.2, .метод 1/). РОЗ[I І1Н S має 
бути безбаРВЮІJ\-I . 

рИ (2.2.3). Від 4.5 до 6.5. 0.20 г субстанuії РОЗ[ІИНЯЮТЬ 
у воді. ві.1ьніЙ від вуг..lеl(Ю дiOKcид)� Р і доводять об'єм 
РОЗ[ІИНУ ТЮ,-! сами м  РОЗ[ІИННІІКОМ до 20 мл. 

Оптичне обертання (2.2. 7). Від -0.050 до +0.050. Ви
зна[lення проводять для роз[шну S. 

Супровідні домішки. Визна[lення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29). як зазна'lено в розділі 
" Кількісне визначення", проводЯ[IИ детектування за 
довжини хвилі 2 1 5  нм. 

Випробовуваний розчин (а). 55.0 мг субстанuії роз[I ИНЯ
ють у рухомій фазі та доводять об'єм РОЗ[IИНУ рухомою 
фазою до І 0.0 мл. 

Випробовуваний розчин (Ь). 2.0 мл випробовувано
го розч ину (а) доводять рухомою фазою до об'єму 
1 0.0 \1.'1. 
Розчин порівняння. 22.0 J\tГ Фе3 Флуоксеmину гідрох1О
р//о)' РОЗЧ I1 ННЮТЬ У 0. 5 М розчині кислоти сірчаної і до
ВОДЯТЬ об'є\! РОЗ[ІJ-І НУ ПНІ самим РОЗ["1Нником до 
1 0.0 \1.'1 . Нагрівають при температурі бл l13ЬКО 85 0С 
ПРОТЯ ГО�І З гоп і ВІІТРИМУЮТЬ до охолодження. Одер
жаНlfіі  РОЗ[І І ІН \l іспlТЬ зна[IНУ кількість домішки А 
флуоксеТIІНУ і 4-ТРll фтормеТl1лфенолу. до 0.4 мл одер
жаного РОЗ'І І ІНУ додають 28.0 J\l f фез ф:l),оксетину 
гіОрох.юрид)'. бл и зько І J\l f  ФС3 dO/lliUlKU В Флуоксеmи
ну і ФС3 дО_�1іlllки С Ф-Іуоксеmuну і доводять об'єм роз
[шну РУХО\10Ю фазою до 25.0 МЛ . 

При "роматографуванні за зазначеНllХ умов відносні 
[/аСIІ утримування пі"і в  до піка Флуоксетину мають бу
ти: доо,1іШКl1 А - близько 0.24; домішки В - бл l13ЬКО 
0.27; доміШКlI С - БЛJ13ЬКО 0.94. 

Хроматографують 1 0  �ІКЛ РОЗ[І І ІНУ порівняння.  Хрома
тографічна система вважається придатною, я кшо ви
конуються такі умови: 

[Іас утримування піка флуоксетину має бути від 
10 хв до 1 8  хв, п іка 4-трифторr-.-lеТl1лфенолу - не 
більше З5 хв; 
відношення 111v має бути не більше 1 . 1  (/1 - від
стань від базової лінії до максимуму піка домішки 
С флуоксетину; v - відстань від максимуr-.-ІУ піка 
домішки С флуоксетину до ТО[ІКИ між пікам и  
домішки С флуоксетину та флуоксетину, я ка має 
мінімальну висоту над базовою лінією). Я кшо 
відношення більше 1 . 1 .  зменшують об'єм метано
лу та збільшують об'єм роз[шну триетиламіну в ру
хомій фазі. 

Хроматографують 10 мкл ви пробовуваного розч и
ну (а) і 10  мкл випробовуваного розчину (Ь).  Час хро-

Флуоксетину гідрохлорид 

матографування має бути в З рази біл ьше 'Іасу утри му
вання піка флуоксеТIІНУ. 

На хроматограмі Вllпробовуваного роз[шну (Ь) плоша 
піка домішки С флуоксетину не r-.шє перевишувати 

0.00 1 5  плоші основного піка (0. 1 5  %). 

На хроматограм і  ви пробовуваного РОЗ[І ІІНУ (а) плоші 
піків доr-.l іШКlI А флуоксеПIНУ і домішки В флуоксеТIІ
ну. не мають переВlІшувати 0.0 1 25 плоші основного 
піка на хроматограмі випробовуваного роз[шну (Ь) 
(0.25 %) ;  плоша жодного піка. крім основного та п іків 
домішок А і В. не мають переВl1шуваТJ1 0.005 плоші ос
новного піка на хроматограмі випробовуваного РОЗ[І И
ну (Ь) (0. 1 %); сума плош усіх піків, "pir-.I основного. не 
має переВl1 шуватJt 0.025 плоші основного піка на хро
матограмі випробовуваного розчи ну (Ь) (0.5 %) .  Не 
враховують піКJt . плоша яких менше 0.0025 плоші ос
новного піка на хроматограмі випробовуваного роз[ш

ну (Ь). 

Ацетонітрил. Не більше 0. 1 %. Вюначення п роводять 
методом газової хроматографії (2.2.28). 

Вunробовуваний розчин. 50 мг субстанuії РОЗ[ІИНЯЮТЬ у 
ди" етилфоР.ftlO.міді Р і доводять об'єм РОJ'ІИНУ тим са
мим РОЗ[1 І1ННИКОМ до 5.0 мл. 

Розчин порівняння. до 1 .0 г ацеmоніmрилу Р додають 

диметилформамід Р. перемішують і доводять об'єм 
розчину тим caJ\IIIM розч инником до І 00.0 мл. 1 .0 мл 
одержаного РОЗ[I І1НУ доводять дЩlеmиЛфОР/l1Оft1ідо.ft1 Р 
до об"єму 1000.0 мл. 

Хроматографування провопять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuійним детектором за таких 
умов: 

колонка квариова капілярна. розміром ЗО м х 0.53 мм, 
покрита шаром _макроголу 20 ООО Р завтовш ки 
І МІ<М; 
газ-носій гелій ддя хроматографії Р; 
ш видкість газу-носія 10  мл/хв; 
температуру колонки програмують: З5 ОС протя
гом 2 хв. приріст температури зі швидкістю 
15 ОС/хв до 220 ОС; температуру 220 0С витри
мують протягом 1 0  хв; 
температура детектора і блока вводу проб 250 Ос . 

Поперемінно хроматографуЮТЬ 1 м к.п випробовувано
го РОЗЧI\НУ, 1 мкл роз[ш ну порівняння і І МКЛ РОЗ[IИ Н
ника. Відr-.lічають [шс утримування піка аиетоніТРl1 'ІУ 
на хроматограм і  роз[шну порівняння. На хромато
грамі РОJ'Іинника не має буТИ піка з 'шсом УТРlІмуван
ня піка аuетонітрилу. 

На хроматограмі випробовуваного роз'ш ну площа 
піка аuетонітрилу не має переви шувати плошу Bi..'l
пові..1НОГО піка на хроr-.штограмі РОЗ[1 І1НУ порівняння.  

Важкі метали (2. 4. 8, метод С). Не біл ьше 0.002 % 
(20 ррт). 1 .0 г субстанuії має витримувати випробу
вання на важкі метали .  Еталон готують із використан
ням 2 мл ета,lОнного розчину свинцю (10 ррт РЬ) Р. 

Вода (2. 5. /2) . Н е  більше 0.5 %.  Вl1Зна'lення ilРnВОдЯТЬ 
З 1 .00 г субстанuії напівмікромеТОДQМ. 



Формальдегіду розчин (35 %) 

Сульфатна зола (2. 4. /4) . Н е  більше 0. 1 %.  Вюна·lення 
п роводять З 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬКІС Н Е  В И З Н АЧ Е Н Н Я 

Визна·lення проводять меТОдО:'.1 рішшної хромато
графїі (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 55.0 мг субстанuії розч иняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм роз·IИ НУ рухомою фа
зою до 50.0 мл . 10.0 мл одержаного роз·шну доводять 
рухомою фазою до об'єму І 00.0 мл. 

Розчин порівняння. 55.0 мг ФС3 ф.lуоксеmину гідрохло
риду розч 11 НЯЮТЬ у рухомі" фазі та доводять об'єм роз
·шну рухомою фазою до 50.0 r-,·ІЛ . 1 0.0 мл одержаного 
РОЗ·ШНУ ДОІЮДЯТЬ рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-дете ктором за таких умов: 

колонка з нер)t..авію·юї сталі розміром 0.25 м х 4.6 мм, 
заповнена силікаге.lем октидси.lіЛЬНЩl для хро.ма
тографії Р із розміром ·шсток 5 мкм; 
рухома фаза: .метанол Р - тетрагідрофуран Р - роз
·Ш Н триетила.�1іну Р (8 :30:62 ). РОЗ·IИН триети
лал/іну Р готують таким ·шном: до І О мл mриети
ла.'lіну Р додають 980 мл води Р, перемішують, до
водять рН розчи ну до 6.0 кислотою фосфорною Р 
(близько 4.5 мл ) і доводять об'єм рОЗ·I І1НУ водою Р 
до 1 000 мл; 
ш видкість рухомої фази І мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 227 нм. 

Чутли вість системи регул юють таким ·ШНОМ, шоб ви
сота основного піка на хроматограм і  рОЗ·I ІШУ 
порівняння становила не менше 50 % ш кали реєстру
Ю·ЮГО пристрою. 

Регул юють вміст метанолу і розчину триетил аміну в 
рухомій фазі таким чи ном , шоб ·шс утримування піка 
флуоксетину був між 10 хв і 1 8  хв. 

Хроматографі·lна Сl1стема вважається придатною, як
шо коефіuієнт симетрії, розрахований за піком флуок
сети ну на висоті І О % від базо вої лінії, становить не 
більше 2.0. 

Поперемінно хроматографують 10 мкл Вllпробовува
ного розчину і 10 мкл розчи ну порівняння .  

Вміст флуоксетину гідрохлориду (С17Н I9СJFзNО) об
числ юють із плош піків на хроматограмах ви пробову
ваного розч ину та РОЗ·IИ НУ порівняння, ви користову
Ю·Ш зазна·lениЙ на етикетuі вм іст С17Н 19СІFзNО у 
ФС3 ФЛУОhсеmину гідрохлориду. у перерахунку на без
водну, Bi fJЬHY від аuетоніТРIІЛУ речовину. 

ДОМ І Ш КИ 

і енантіомер 

А. R = ОН : (/RS)-3-меТl1лам іно- l -фенілпропан- l -ол , 

В. R = Н : N-метил -3-феНілпропа н - l -амін, 

н 

І ' '-_ СНз 

Y

O�N, 
� Н О і енантіО"'lер 

СFз 
С. ( 3 RS) - N-метил -3 -фе н іл-3-[3 -(три фторметил )фе
нокси]пропан- І -амін. 

ФОРМАЛЬДЕГІДУ РОЗЧИН (35 %) 

Formaldel1ydi solutio (35 рег сепtum) 

ЮRМАLDЕНУDЕ SOL UTION (35 PER CEN1) 

Формал ьдегіду РОЗ·Ш Н (35 % )  м істить н е  менше 
34.5 % (мім) і не більше 38 .0 % (мім) формальдегіду 
(СН2О; М.М.  30.03) із метанолом як стабілізатором .  

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. П розора. безбарвна ріди на. 

Розчинність. Змішується з водою Р і 96 % спиртом Р. 

(При зберіганні може каламутніти). 

JДЕ НТИФ I КАШЯ 

А. І мл розчину S, ПРlІготованого, як зазна·lено в роз
ділі "Ви пробування на ·ШСТОТУ", доводять водою Р до 
об'єму 1 0  мл . До 0.05 мл одержаного РОЗ·Ш НУ додають 
І мл рОЗ·IІШУ 1 5  г/л хромотропової кислоти натрієвої 
солі Р, 2 мл води Р і 8 мл кислоти сірчаної Р; протягом 
5 хв з'я вляється фіолетово-синє або фіолеТОВО-·lерво
не забарвлення. 

В. до 0. 1 мл РОЗ·IИНУ S додають 10 мл води Р, 2 мл 
свіжоп ригото ваного роз·шну 10  г/л фенілгідразuну 
гідрохлориду Р і І мл розчину калію фериl(іаніду Р; з'яв
ляється інтенсивне ·Іервоне забарвлення. 

с. 0.5 мл субстан uії змішують у пробірuі з 2 мл води Р 
і 2 мл розчину срібла нітрату Р2. до одержаного роз
·IІ1НУ додають розчин аміаку розведений Р2 до злегка 
лужної реакиії та нагрівають на водя ній бані; утво
рюється сірий осад або срібне дзеркало. 

D. Субстанuія має витримувати вимоги . зазна·lені в 
РОЗділ і "Кількісне Вl1Jна·lення". 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 10 мл субстанuїі, якшо необхідно, фільтру
ють і доводять водою. вільною від вуглецю діоксиду, Р до 
об'єму 50 мл . 



Кольоровість розчину (2.2.2, .метод 11). Р03ЧI1Н S має 
бути безбарвним.  

Кислотність. До 1 0  І\-ІЛ розчину S додають І мл розчину 
фено 'фmалеїну Р; червоне забарвлення РОЗ·ІИ НУ має 
з'явитися при додаванні  не більше 0.4 мл 0. 1 М розчи
ну натрію гідроксиду. 

Метанол. Від 9.0 % (об/об) до 1 5 .0 % (об/о6). Вl1Зна·lен
ня проводять методом газової хроматографії (2.2.28), 
використовую·ш етанол РІ як внутрішній стандарт. 

Розчин внутрішнього стандарту. І О мл етанолу РІ до
водять водою Р до об'єму 100 мл. 

Випробовуваний розчин. До І 0.0 мл субстанuії додають 
10.0 мл РОЗ·l Ину внутрішнього стандарту і доводять 
об'єм розчину водою Р до 100.0 мл. 

Розчин порівняння. До 1 .0 мл ,метанолу Р додають 
10.0 мл розчину внутрішнього станларту і доводять 
об'єм роз·шну водою Р до 1 00.0 мл. 

Хроматографування проводять на газовому хромато
графі з полуменево-іонізаuій ним детектором за таких 
умов: 

колонка скляна розміром ( 1 .5-2.0) м х (2-4) мм, за
повнена соnолімером еmилвінілбензол-дивінілбензо
лу Р із розміром ·ІаСТОК від 1 50 мкм до 1 80 мкм; 
газ-носій азот для хроматографії Р; 
швидкість газу- носія від 30 мл/хв до 40 мл/хв; 
температура колонки 1 20 ОС; 
температура блока вводу проб і детектора 1 50 Ос. 

Хроматографують І мкл РОЗ·I І1НУ порівняння. Чут
ливість системи регулюють таким ·ІИНОМ, шоб висота 
піків становила не менше 50 % шкали реєструючого 
пристрою. Хроматографі·lна система вважається при
латною, я кшо коефіuієнт розділення піків метанолу й 
етанолу становить не менше 2.0. 

Поперемінно хроматографують І м кл випробовувано
го РОЗ·ІИНУ і І мкл РОЗ·IИНУ порівняння. Розраховують 
вміст метанолу, у відсотках. 

Сульфатна зола (2 .4. 14). Не більше 0. 1 %. Визна·lення 
проводять з 1 .0 г субстанuїі. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

1 .000 г субстанuїі помішають у мірну колбу місткістю 
І ОО мл, шо містить 2.5 мл води Р і І мл розчину натрію 
гідроксиду розведеного Р, збовтують і доводять об'єм 
РОЗ·ІИ НУ водою Р до 1 00.0 мл. До 10.0 мл одержаного 
РОЗ·IИ НУ додають 30.0 мл 0. 05 М розчину йоду, пе
рем ішують і додають 10 мл розчину натрію гідроксиду 
розведеного Р. Через 1 5  хв додають 25 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р, 2 мл розчину крохмалю Р і титру
ють 0. 1 М розчином натрію тіосульфату. 

І мл 0 .05 М розчину йоду відповідає 1 .50 І мг  CHzO. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

у захишеному від світла місиі, при температурі від 
1 5  ОС до 25 Ос. 

Фрукт�за 
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Фруктоза являє собою ( -)- D-арабіно-гекс-2-улопіра
нозу. Субстанuія, описана в даній монографії, може 
бути непридатною для парентерального застосування 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристал і·IНИЙ порошок білого кольору, дуже со
лодкий на смак. 

Розчинність. Дуже легко РОЗ·lІ Інна у воді Р, розч инна у 
96 % сnирті Р. 

1дЕ НТИФJ КАШЯ 

А. Визна·lення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), використовуючи я к  тонкий шар 
силікагель G Р. 

Випробовуваний розчин. І О мг субстанuії РОЗ·Нlняють у 
суміші вода Р - метанол Р (2:3) і доводять об'єм розч и
ну тією самою сумішшю роз·шнн и ків до 20 мл . 

Розчин порівняння (а). 1 0  мг фез Фруктозu розчиня
ють у суміші вода Р - метано" Р (2 :3) і доводять об'єм 
РОЗ·ІИ НУ тією самою сумішшю роз·шнників  до 20 мл. 

Розчин порівняння (Ь). По 1 0  мг  фез фрукпlО3U, фез 
глюкози, фез лактози і фез сахарози РОЗ·ІІНІЯЮТЬ у 
суміші  вода Р - .метанол Р (2:3) і доводять об'єм роз.ш
ну тією самою сумішшю розчин ників до 20 мл . 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
2 мкл ( І  м кг) випробовуваного РОЗ·lИ ну. 2 мкл ( І  м кг) 
РОЗ·IИ НУ порівняння (а) і 2 мкл ( І  м кг фруктози, І м кг 
глюкози , І мкг  лактози,  І мкг сахарози)  рОЗ·I І1НУ � 
порівняння (Ь) і ретельно висушують плями на старті. 
Пластинку помішають у камеру із сумішшю роз
·шнників  вода Р - метанол Р - кислота оцтова безвод-
на Р - етилеНХf/орид Р ( 1 0: 1 5:25:50). ТО·І НО відм ірюють 
об'єми компонентів зазна·lеної сум іші,  тому шо неве
ликий надли шок води призводить до помутніння. Ко-
ли фронт роз·ш нників пройде 1 5  см від лінії старту. 
пластинку вий мають із камери, сушать у струмені теп
лого повітря та відразу повторно ХРОI\·штографують зі 
свіжою рухомою фазою. Пласти н ку сушать у струмені 
теплого повітря і рівномірно обприскують роз·ш ном 



Фруктоза 

0.5 г тu.молу Р у сум іші 5 мл кислоти сірчаної Р і 95 І\-ІЛ 
96 % спирту Р. Пластин ку нагрівають при температурі 
1 30 ОС протягом І О хв. 

На хроматограмі випробовуюного рОЗ·I І1НУ має вияв
лятися основна п lJяма на рівні основної ПЛЯМІ! на хро
матограмі рОЗ·IІІНУ порівняння (а), відповідна її! за 
розміром і забарвленням. 

Резул ьтати аналізу вважаються вірогідними. якшо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються ·10-
тир" чітко розділені ПЛЯ МІ! .  

В. 0. 1 г субстанuїі розчиняють у 10 мл води Р, додають 
3 мл розчину Аlідно-тарmратного Р і нагрівають; утво
рюється ·lеРВОНIІЙ осад. 

С. до І мл роз·шну S, приготованого, як зазна·lено в 
розділі " Випробування на ·IІIСТОТУ", додають 9 мл во
ди Р. ДО І мл одержаного роз·шну додають 5 мл кисло
ти хлористоводневої Р і нагрівають при температурі 
70 ОС; з'являється КОРИ·lневе забарвлення. 

О. 5 г субстанuії РОЗ'lИняють у воді Р і доводять об'єм 
рОЗ·I І1НУ тим сам им РОЗ·I І1ННИКОМ до 10 мл . До 0.5 мл 
одержаного РОЗ·I І1НУ додають 0.2 г резорцинv Р, 9 мл 
кислоти ХlOристоводневої розведеної Р і нагрівають на 
водяній бані протягом 2 хв; з'являється червоне за
барвлення. 

В И П РОБУВАННЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 1 0.0 г субстанuії роз·шняють у воді дисти
льованій Р і доводять об'єм роз·mну тим самим роз
·1 І1ННИКОМ до 1 00 мл . 

Прозорість розчину (2.2. 1). 5 .0 г субстанuії роз·шняють 
у воді Р і доводять об'єм РОЗ·ІИ НУ тим саМІІМ розчинни
ком до 10  мл. Одержаний РОЗ·ІИН має бути прозорим.  

KOJlьopOBiCTb розчину (2.2.2, метод 11). До розч ину, 
при готованого дЛЯ випробування "Прозорість розчи
ну", додають 1 0  мл води Р. Одержаний РОЗ·ІИН має бу
ти безбарвним. 

Кислотність або лужність. 6.0 г субстанuії РОЗ·lИняють 
у 25 мл води, вільної від вуглецю діоксиду, Р, додають 

0.3 мл РОЗ'lину фенолфта. /еїну Р; РОЗ·І ІІН безбаРВНИЇI .  
Рожеве забарвлення роз·шну має з'явитися при дода
ванні не більше 0. 1 5  мл О. І Л,f розчину натрію гідрокси
ду. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від -9 1 .00 до -93.50, у 
перерахун ку на безводну ре·IОВИНУ. 1 0.0 г су6станиії 
РОЗ·ІІІНЯЮТЬ у 80 мл води Р. додають 0.2 мл розчину 
аАlіаку розведеного РІ, ВІІТРИМУЮТЬ протягом 30 "в і 
доводять об'єм розч ину водою Р до 1 00.0 мл . 

Сторонні цукри. 5.0 г субстанuїі РОЗ'lИняють у воді Р і 
доводять об'єм розчину тим самим роз·ш нником до 
10 мл. До І мл одержаного рОЗ·I lfНУ додають 9 мл 96 % 
спирт)' Р. Опалесuенuія одержаного РОЗ·IИНУ не має 
переви шувати опалесuенuію суміші І мл вихідного 
розч ину і 9 мл води Р. 

5-ГідРОКСllмеТІІЛФУРФУРОЛ і споріднені сполуки. До 5 МЛ 
розчину S додають 5 мл води Р. ОПТИ·lна ГУСТl!на 
(2.2.25) одержаного РОJЧ ІІНУ, ви міряна за довжи н и  
хвилі 284 нм,  н е  має перевишувати 0.32. 

Барій. До 1 0  мл РОЗЧІІНУ S додають 1 мл киСlOf1Iи сірча
ної розведеної Р. Опалесuенuія одержаного розчину 
відразу п ісля приготуван ня і ·Іерез І год не має переви
шувати опалесuенuію суміші 1 мл води дисти'lьова
ної Р і 1 0  мл рОЗ·IІІНУ S. 

Свинець у цукрах (2. 4. /О). Не більше 0.00005 % 
(0.5 ррт). Субстанuія має витримувати випробування 
на свинеuь у иукрах. 

Вода (2. 5. /2). Не більше 0.5 %. ВИJна·lення проводять 
З 1 .00 г субстанuії напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2. 4. 14). Не більше 0. 1 %. 5.0 г суб
станиії роз·ш няють у 10 мл води Р, додають 2 мл кисло
ти сірчаної Р. упарюють насухо на водяній бані та про
жарю ють до постійної маси. 

_________________________________N 

При проведенні випробування "Розчинність " у 96 % сnир
ті Р допускається застосування у./ьmразвукової бані. 



Хлорбутанол безводний 

х 

ХЛОРБУТАНОЛ БЕЗВОДНИй 

CI11orobutanolum anhydricum 

СНШROВUТАNОL, ANHYDROUS 

НзС ОН 

)( НзС ССlз 

М.м. I 77.5 

Хлорбутанол безводни й  містить не менше 98 О % і не 
більше 1 0 1 .0 % 1 , 1 , I -ТРИXJIор-2-метилпропан-2-0Л У, у 
перерахунку на безводну речови ну. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалі·IНИЙ порошок білого кол ьору або без
бар вні кристал и. Легко субл імується. 

Розчинність. Мало РОЗЧ ИННИЙ у воді Р, дуже легко 
розч инний у 96 % спирті Р, РОЗ·I І1ННИЙ у гліцери

ні (85 %) Р. 

(Плавиться при температурі бли зько 95 0С без попе
реднього висушування ). 

\ДЕ НТ И Ф I КАШЯ 

А. Близ ько 20 мг субста нції додають до сум і ш і  1 мл 
Ilіридину Р і  2 МЛ розчину натрію гідроксиду концентро
ваного Р, нагрівають у водяній бані та збовтують; п ісля 
відстоювання п іРИДИНОВIІЙ шар забарвл юється в чер
вон и й  кол ір. 

В. Близько 20 мг субстанції додають до 5 мл розчину 

срібла нітрату аміачного Р і злегка нагрівають; утво
рюється ·юрн и Й  осад. 

с. До близько 20 мг субстанції додають 3 мл І М розчи

НУ натрію гіdроксиду Р. збовтують до РОЗ·lИ нення . до
дають 5 мл води Р і потім повільно 2 мл розчину калію 

йодиду йодованого Р; утворюється жовтуватий осад. 

О. Субстанція має витримувати ви пробування "Вода", 
як зазна·lено в розділі "Ви пробування на ·I І1СТОТУ". 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчии S. 5 г субстанцїї РОЗ·ІИНЯЮТЬ у 96 % СПІІрті Р і 
доводять об'П·1 РОЗЧІІНУ ТИІ\·І саl\lИМ РОЗ·ШННI1КОМ до 
1 0  мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). РОЗ·І ИН S за ступенем кала
мутності не має переВl1 шувати еталон 1 1 .  

Кольоровість розчину (2.2. 2 . . метод П). Забарвлення 
РОЗ·IІ1НУ S має бути не інтенси вніши м  за еталон ВУ5. 

Кислотність. До 4 мл РОЗ·І ИНУ S додають 1 5  мл 
96 % спирту Р і 0. 1 мл розчину бромтимолового синьо
го РІ; блакитне забарвлення рОЗ·I І1НУ має з'я витися 
при додаванні не біл ьше 1 .0 мл О ДІ М розчину натрію 
гідроксиду. 

Хлориди (2. 4.4). Н е біл ьше 0.03 % (300 ррт) .  0. 1 7  г суб
станції рОЗ·IИНЯЮТЬ у 5 мл 96 % спирту Р і доводять 
об'єм РОЗ·ІИНУ водою Р до 1 5  мл. Одержан и й  розчин 
має витримувати ви пробування на хл ориди. П ри при
готуванні  еталона замість 5 мл води Р використовують 
5 мл 96 % спирту Р. 

Вода (2. 5. 12). Н е  більше 1 .0 %. Вюна·lення проводять 
із 2.00 г субстанцїї напівмікрометодом . 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не більше 0. 1 %.  Визна·lення 
проводять з 1 .0 г субстанції. 

КІЛ ЬКІСНЕ В И ЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 1 00 г субстанції РОЗ·I І1НЯ ЮТЬ у 20 мл 96 % спирту Р, 
додають І О мл розчину наmрію гідроксиду розведеного Р, 
нагрівають у водяній бані протя гом 5 хв і охолоджу
ють. До одержаного РОЗ·I І1НУ додають 20 мл розчину 
кислоти азотної розведеної Р, 25.0 мл о. І М розчин)' 
срібла нітрату і 2 мл дибуmилфталату Р, інтенси вно 
збовтують. Потім додають 2 мл розч"ну заліза(П/) 
аftlОнію сульфату Р2 і ТИТРУЮТЬ о. І М роЗ'tиноft1 аft1Онію 
тіоціанату до оранже вого забарвлення. 

І мл о. І М розчину срібла нітрат)' відпо відає 5.92 мг 
С4Н7СlзО. 

'ЗБ Е Р І ГАН Н Я  

У повітронепроникному контейнері. 



Хлорбутанол гемігідрат 

ХЛОРБУТАНОЛ ГЕМІГІДРАТ 

СhlогоЬutапоlLl m  hemihydricLlm 

CHWROBUТANOL HEAfIHYDRATE 

НзС ОН 

Х 
НзС ССlз 

С4Н7СlзО.l/2Н2О М.м. 186.5 

Хлорбутанол rel\"l irinpaT �l ісТlПЬ не менше 98.0 % і не 
більше 1 0 1 .0 % 1 , 1 , I -трихлор-2-метилпропан-2-0ЛУ, у 
перерахунку на безводну ре·ювину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалі'lниі1 порошок білого кольору або без
барвні кристали. Легко сублімується. 

Розчинність. Мало розчинний у воді Р, дуже легко 
роз·,инниЙ у 96 % спирті Р, РОЗ·IІ1ННИЙ у гліцери
ні (85 %) Р. 

( ПлаВI1ТЬСЯ при температурі БЛI1 ЗЬКО 78 0С без попе
реднього висушування). 

ІДЕНТИФІ КАUlЯ 

А. Близько 20 мг субстанuії додають до суміші І мл пі
ридину Р і 2 МЛ розчину натрію гідроксиду концентро
ваного Р, нагрівають у водя ній бані та збовтують; після 
відстоювання піРИШ1Новиі1 шар забарвлюється в ·.ер
воний кол ір. 

В. Близько 20 мг субстанuії додають до 5 мл розчину 
срібю нітрату аміачного Р і злегка нагрівають; утво
рюється ·юрниЙ осад. 

с. До блюько 20 мг субстанuії додають 3 мл / М розчи
ну натрію гідроксиду Р, збовтують до РОЗ·I І1Нення, до
дають 5 мл води Р і потім повільно 2 мл розчину калію 
іюдиду йодованого Р; утворюється жовтувати й осад. 

О. Субстанuія має витримувати випробування "Вода", 
як зазначено в розділ і " Ви пробування на чистоту". 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 5 г субстанuії роз·ш няють у 96 % спирт і Р і  
доводять об'єм розчину ТИМ caro.lIH ... 1 розчинником до 
1 0  мл . 

Прозорість розчину (2.2. /). РОЗ·І ІІН S за ступенем кала
мутності не має переВlІшуваТI1 еталон 1 1 . 

Кольоровість розчину (2.2.2. �Ieтoд 1/). Забарвлення 
РОЗ·IИНУ S має бути не інтеНСl1 внішим за еталон ВУ5. 

Кислотність. До 4 мл РОЗ·' ИНУ S додають 1 5  мл 
96 % спирту Р і  0. 1 мл розчину БРО.!l1ll1иМО 1Ового синьо
го Р /; блакитне забарвлення РОЗ·IИНУ має з'ЯВI1ТИСЯ 
при додаванні не більше 1 .0 мл 0 .0/ М розчину наmрію 
гідроксиду. 

Хлориди (2.4. 4). Не більше 0.0 1 % ( 1 00 ррт). До І мл 
роз·,ину S додають 4 мл 96 % спирту Р і доводять об'єм 
РОЗ·I І1НУ водою Р до 1 5  мл . Одержаний роз'шн має ви
тримувати ви пробування на хлориди.  При приготу
ванні еталона шм ість 5 мл води Р ви користовують 5 МЛ 
96 % спирту Р. 

Вода (2.5. /2). Від 4.5 % до 5.5 %. В юна·.ення прово
дять із 0.300 г субстанuїі напівмікрометодом .  

Сульфатна зола (2. 4. /4). Н е  більше 0. 1 %. Вюна·.ення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ Ь К І С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

0. 1 00 r субстанuії розч иня ють у 20 мл 96 % спирт}' Р, 
додають І О мл розчину натрію гідроксиду розведеного Р. 
нагрівають у водянііі бані протягом 5 хв і охолоджу
ють. До одержаного роз·, ину додають 20 мл розчину 
кислоти азотної розведеної Р, 25.0 мл 0. / М розчину 
срібла нітрату та 2 мл дибуmllлфmалату Р. інтенси вно 
збовтують. Потім додають 2 мл розчину заліза(lll) 
аЛ1Онію сульфату Р2 і титрують о. 1 М розчином амонію 
mіоціанаmу до оранжевого забарвлення. 

І мл 0. / М розчину сріб.ю нітрату відповідає 5.92 мг 
С4Н7СlзО. 

З Б ЕРІ ГА Н НЯ 

у повітронепроникному контеинері .  



Цефіксим 

ц 
ЦЕФІКСИМ 

Cefiximum 

СЕПХІМЕ 

М.м. 507.5 
Цефіксим є три гілратом (6R,7 R)-7- [ [ (Z)-2-(2-ам іно
тіазол -4- іл)  - 2 - [ ( карБО КСИ метокс и ) і  м іно J аuетил J 
аміно )-З-етеніл-8-0ксо-5-тіа- l -азабіuикло[  4.2.0]окт-
2-ен-2-карбонової кислоти . Субстанuія 1\"l істить не 
мен ше 95.0 % і не більше 1 0 1 .0 % C16H 15N507S2, У пе
рерахунку на безводну. віл ьну від етанолу ре[юВlШУ. 

ВЛАСТ И ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 
Слабко гігроскопічн ий. 

Розчинність. Мало РОЗ[I І1ННИЙ у воді Р, розчинний у 
метанолі Р, пом ірно РОЗ[IІ1ННИЙ в етанолі Р, праКТl1[1-
но не РОЗ[IІ1ННИЙ в етилацетаті Р. 

ІДЕ НТИФІ КАU1Я 

Перша ідентифікація: А. 
Друга ідентифікація: В, С. 

А. Iнфра[lервон ий спектр (2.2.24) субстанuії !\IaЄ від
по відати спектру ФС3 цефікси"1У. У разі різн иuі 
спектрів субстанuію і ФС3 цефіксиJ.fУ окремо рОЗ[IИ НЯ
ють у метанолі Р, упарюють насухо та повторно запи
сують спектри одержаних залишків. 

В. Визна[lення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), ви користовуючи тшх пластинки 
із шаР0", сuлікагелю СШlOнізованого F254 Р. 

Випробовуваний розчин. 20 мг субстанuії РОЗ[ІИНЯЮТЬ у 
5 мл суміші  рівних об'ємів "1етанолу Р і 0. 067 М фос
фаmного буферного розчин)' рН 7. 0  Р. 

Розчин порівняння (а). 20 мг ФС3 цефікси и}' роз[IИНЯ
ють у 5 мл суміші  ріВНІІХ об'ємів меmаНО,lУ Р і  0.067 М 
фосфатного буферного розчину рН 7. 0 Р. 

Розчин порівняння (Ь). 20 мг ФС3 l{ефіксиму і 20 мг ФС3 
цефmриаксону натрієвої cOJli РОЗ[I І1НЯЮТЬ у 5 мл суміші  
рівних об'ємів метанолу Р і 0.067 М фосфатного бу
ферного розчину рН 7.0 Р. 

На лінію старту хроматографі[IНОЇ Пластинки наносять 
І мкл (4 мкг) випробовуваного рОЗ[IІ1НУ, І МКЛ (4 мкг) 
РОЗ[ІІШУ порі вняння (а),  І мкл (4 мкг uефікси му і 4 мкг 
uефтриаксону натрієвої сол і) РОЗ[ІИНУ порі вняння (Ь). 
Пластинку помішають у камеру із сумішшю РОЗ[lИ н
н и ків метилацетат Р - роз[шн 1 54 гlл амонію ацета
ту Р, рН якого попередньо доводять до 6.2 кислотою 
оцтовою Р ( 1 0:90). Коли фронт роз[шнників пройде 
1 5  см від л інії старту, пластинку ВИЙI\"lають із камери ,  
сушать н а  повітрі та переглядають в УФ-світлі  з а  дов
жини хвилі 254 нм.  

На хроматограмі випробовуваного роз[шну має вияв
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро
матограмі розчину порівняння (а),  відповідна їй за 
розміром . 

Резул ьтати аналізу вважаються вірогідними, якшо на 
хроматограмі роз[ш ну порі вняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

с. Бл изько 2 мг субстанuії помішають у пробірку зав
вишки бл изько 1 50 мм і діаметром 1 5  мм і ЗМО[ІУЮТЬ 
0.05 мл води Р. Потім додають 2 мл розчину форлюль
дегіду в сірчаній кислоті Р і перем ішують обертальни
ми рухами; одержаний РОЗ[lИ н має бути жовтим. Про
бірку нагрівають у водяній бані протягом І хв; посту
ПОВО з'являється оранжеве забарвлення.  

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

рИ (2. 2.3). Від 2.6 до 4. 1 .  0.5 г субстанuії суспендують у 
воді, вільній від вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм су
спензії тим самим РОЗ[!ИННИКОI\I до І О мл. 

Супровідні домішки. Визна[lення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29) в умовах, оп исаних у 
розділі " Кількісне визна[lення". 

Хроматографують РОЗ[IИН порівняння (Ь). Чутли вість 
системи регулюють таким [ІИНОМ, шоб висота основ
ного піка становила не менше 50 % ш кали реєструю
чого пристрою. 

Хроматографують випробовуваний РОЗ[I І-1Н. Час хро
матографуван ня має бути у З рази більше [ІаСУ утриму
вання основного піка. 



Цефіксим 

Н а  хроматограмі Вl1 пробовуваного РОЗ'І ИНУ плоша 
будь-якого піка, крім основного, не має перевишува
ти половини плоші основного піка на хроматограмі 
розч ину порівняння (Ь) (0.5 %); сума плош усіх піків, 
крім основного, не має перевишувати 3 плоші основ
ного піка на хроматограмі РОЗ'ІННУ порівняння (Ь) 
(3 %). Не враховують піКl1 ,  плоша я ких стаНОВIПЬ мен
ше 0. 1 плоші основного піка на хроматограмі РО3'IИНУ 
порівняння (Ь). 

Етанол (2.4.24). Не більше 1 .0 % (J�I/M). Вюна'lення 
проводять методом парофазної газової хроматографії 
(2.2. 28). ВИКОР"СТОВУЮ'1 І1 метод стандартних добавок. 

Випробовуваний розчин. 0.250 г субстан uїі розчи ня ють 
у суміші ди.иети.юцеmа.мід Р - вода Р ( 1 :4) і доводять 
об'єм РОЗ'I І1НУ тією самою сумішшю РОЗ'lІ1нників до 
25.0 мл. 

Вода (2.5. /2). Від 9.0 % до 1 2.0 %. Вюначення прово
дять із 0.200 г субстанuії напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2. 4. /4). Не більше 0.2 %. Визна'lення 
проводять з 1 .0 г субстан uії. 

КlJl bКlCH E ВИ ЗНАЧ ЕН Н Я 

Визна'lення проводять методом рідинноі хромато
графії (2. 2.29). 

Випробовуваний розчин. 25.0 мг субстанuії РОЗ'ІИНЯЮТЬ 
у рухомій фазі та доводять об'єм рОЗ'lИну тим саМИI\·1 
розчин ником до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг ФС3 цєфіксиму РОЗ'I І1НЯ
ють у рухомій фазі та доводять об'єм РОЗ'lИну тим са
мим розчинником до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл РОЗ'ІИНУ порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (с). ІО мг ФС3 цефіксиму РОЗ'ІИНЯ
ють у 1 0  І\·ІЛ води Р і нагрі вають на водяній бані протя
гом 45 хв. Одержаний роз'I ИН охолоджують і відразу 
хроматографують. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

кол онка розміром 0. 1 25 м х 4 мм, заповнена 
силікагелем окmадецилсилільним для хроматогра
фії Р із розміром 'ІаСТОК 5 мкм; 
рухома фаза: ацетоніmРШl Р - рОЗ'IИ Н  тетрабути
ламонію гідроксиду ( 250:750). РОЗ'I І1Н тетрабути
лаl\юнію гідроксиду готують таким чином: 8.2 г 
теmрабуmи.lOAfонію гідроксиду Р розчиняють у 
воді Р і доводять об'є м  РОЗ'ІИ НУ тим самим РОЗ'ІИН
ником ДО 800 мл; доводять рН РОЗ'I І1НУ до 6 .5  кис
лотою фосфорною розведеною Р і доводять об'єм 
РОЗ'I І1НУ водою Р до 1 000 мл: 
швидкість рухомої фази 1 .0 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 254 нм; 
температура колонки 40 ос. 

Хроматографують 1 0  I\fКЛ розчи ну порівняння (с). 
Чутливість системи регулюють таким чином, шоб ви
сота основного піка становила не менше 20 % шкали 
реєструю'юго пристрою. 

Хроматографі'lНа система вважається придатною, як

шо коефіuієнт розділення двох основних піків ( ие
фіКСI1МУ й Е-ізомеру) становить не менше 2.0. Я кшо 
необхідно, кори гують вміст аuетонітрилу в рухомій 
фазі. 

Хроматографують по 1 0  мкл розчину порівняння (а) 
шість разів . Хроматографі'lна система вважається 
придатною, я кшо відносне стандартне віДХІІлення для 
плоші піка uефіКСI1МУ становить не більше 1 .0 %. 

Поперемінно хроматографують 1 0  мкл випробовува
ного розчину і 1 0  мкл роз'шну порі вняння (а). 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

у повітронеПРОНI1КНОМУ контейнері, у захишеному від 
світла місиі. 

ДОМ І Ш К И 

А. R = СО2 Н : 2-[ [ (Z)-2-(2-ам інотіазол-4-іл)-2-[(кар
боксиметокси)імі но ]аuетил laMiHo]-2-r ( 2R)-5-метил-
7-0ксо- I ,2 ,5, 7 -тетрагідро-4Н-фуро(3 ,4-d] ( 1 ,3]тіаЗI1 Н -
2-іл]оuтова кислота, 

В. R = Н : 2- ( [ [ (Z)- I -(2-амінотіазол-4-іл )-2- ( [ [ (2R, 
5R.5)-5-метил-7-0ксо- 1 ,2.5, 7-тетрагідро-4Н-фуро[3 .4-
d] ( 1 , 3 J тіази н - 2 - і л ]  метил ]ам і н о  ( - 2 - 0ксоетиліде н ]  
аміно]окси]оuтова кислота, 

(СО2Н 

N/O O�y 

H2N�n� � н s 

СН2 

с. (6R, 7 .5)-7- ( [  (Z)-2-(2-ам інотіазол -4-іл )-2- [ ( карбок
си метокси) ім іно J аuетил ]ам іно ]-3-етеніл -8-0 КСО-5-
тіа- 1 -азабіuи кло/4.2.0l0кт-2-ен-2-карбонова кислота 
(7-епімер uефіксиму) , 

НО2С,! 

N

O'N �ЦYCH2 

H2N�
N І N . .  � Н S 

S О 

О. (6R, 7 R)- 7- [ [  (Е)-2-( 2-амінотіазол-4-іл)-2- [( карбок
симетокси) ім іно ]аuетил ]аміно ] - 3 -ете н іл-8-0ксо-5-
тіа- 1 -азабіuикло(4.2.0]окт-2-ен -2-карбонова кислота 
(Е-ізомер uефіксиму), 



о 

�O/R СО2Н yYN/O :���R' 

N N--�S) 
H2N-< І о н н 

Е. R = Н ,  R' = С Н з : (6R,7R)-7-[ [ (Z)-2-(2-амінотіазол-
4-іл)-2- [(карбоксиметокси)іміно}аuетил }аміно}-З-ме
тил-8-0ксо-5-тіа- l -азабіuикло[  4. 2.0}окт- 2-ен-2-кар
бонова кислота, 

F. R = С2 Н5• R' = СН = СН2 : (6R,7R)-7- [ [ (Z)-2-(2-
ам і н о - т і а зол - 4 - іл ) - 2- [ (  2 - етокс и - 2 - 0 ксоето к 
с и ) і м і н о  } а uетил } а м і н о  ] - З - етен іл - 8-0ксо- 5-тіа- l 
азабіuикло[4.2.0)окт-2-ен-2-карбонова кислота 

_________________________________ N 

КІЛ ЬКІСНЕ ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Рекомендується внести такі зміни у проведення КI�f/b
кісного визначення: 

Випробовуваниit розчин. 1 00.0 мг субстанuії розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розчину тим самим роз
чинником до 100.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 00.0 мг фез цефікси"1У розчи
няють у воді Р і доводять об'єм розчи ну тим самим 
розчинником до 1 00.0 МЛ. 

Хроматографують по 10 мкл розчину порівняння (а) 
шість разів. Хроматографі·lНа система вважається 
придатною, якшо відносне стандартне відхилення для 
площі піка uефіксиму становить не більше 0.85 %. 

ЦЕФОТАКСИМУ НАТРІЄВА СІЛЬ 

Cefotaximum natricu m  

М.м. 477.4 
Uефотаксиму натрієва сіл ь  містить не менше 96.0 % і 
не біл ьше l о і .о % натрію (6R,7R)-3- [ (аuетилокси)ме-

Цефотаксиму натрієва сіль 

т и л ]  - 7 - [ [ ( Z) - 2 - ( 2 - а м і н  О т і а з о л - 4 - і л ) - 2 - ( м е -
токсі іміно )аuетил ]аміно]  -8 -0ксо-5-тіа- l - азабіuи к
ло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилату, у перерахунку на 
суху ре·ювину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Порошок білого або злегка жовтуватого кол ьо
ру. Гігроскопі·IНИЙ.  

Розчинність. Легко розчинний у воді Р, помірно РОЗЧІІН
ний у метанолі Р, практично не роз.IИННИЙ в ефірі Р. 

JДЕНТИФIКАU\Я 

Перша ідентифікація: А. О. 
Друга ідентифікація: В, С, D. 
А. І нфрачервоний спектр (2. 2. 24) субстанu ії має 
відповідати спектру Фез цефотакCllМУ натрієвої солі. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро
матографії (2.2.27), ВИКОРИСТОВУЮ·ІИ як тон кий шар 
СШlікагель HF254 сшюнізований Р. 

Випробовуваний розчин. 20 мг субстанuії РОЗ·I І1НЯЮТЬ у 
5.0 мл суміші  рівних об'ємі в .метанолу Р і  0. 06 7 М фос
фатного буферного розчину рН 7.0 Р. 

Розчин порівняння (а). 20 мг Фез цефоmакси"1У 
натрієвої солі РОЗ·I І1НЯЮТЬ У 5.0 мл суміші  рівних 
об'ємів "1етанолу Р і 0. 06 7 М фосфатного буферного 
розчину рН 7. 0 Р. 

Розчин порівняння (Ь). 20 мг Фез цефотаксиму 
натрієвої солі і 20 мг фез цефокcuтину натрієвої солі 
розчиняють у 5.0 мл суміші рівних об'ємів "1етанолу Р 
і 0.067 М фосфатного буферного розчину рН 7. О Р. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
І мкл (4 мкг) випробовуваного роз·шну, І мкл (4 мкг) 
рОЗ·IІIНУ порівняння (а), І мкл (4 мкг uефотаксиму 
натрієвої солі і 4 мкг uефоксити ну натрієвої солі) роз
·ІИНУ порі вняння (Ь). Пластинку пом ішають у камеру 
із сумішшю розчинн иків ацетон Р - РQЗ·II1Н 1 54 г/л 
амонію ацетату Р, рН якого попередньо доводять до 
6.2 кислотою оцтовою Р, ( 1 5:85). Кол и фронт рОЗ·I ИН
ників  пройде 15 см від лінії старту, пластинку вий ма
ють із камери, сушать та переглядають в УФ-світлі за 
довжи ни хвилі 254 нм. 

На хроматограмі випробовуваного РОЗ·I І1НУ має вияв
ЛЯТl1СЯ основна пляма на рівні основної плями на хро- � 

матограмі роз·Н1НУ порівняння (а). відповідна їй за 
розміром. 

Результати аналізу вважаються вірогідн ими, якшо на 
хроматограмі РОЗЧИНУ порівняння (Ь) виявляються дві 
·Іітко розділені пл ями.  

с. Бл и зько 2 мг субстанuії помішають у пробірку зав
ви шки блl1ЗЬКО 1 50 мм і діаl\'lетром 1 5  мм і змочують 
0.05 мл води Р. П отім додають 2 мл розчину Форft1ОЛЬ
дегіду в кислоті сірчаній Р і перемішують обертал ьни
ми рухами :  одержаний РОЗ·І ИН має бути яскраво-жов-



Цефотаксиму натрієва сіль 

ТИМ. П робірку нагрівають у водяній бані протягом 
І хв; поступово з'явлиється кори·шеве забарвлення. 

О. Субстанція лає реакцію (а) на натрій (2.3. 1). 

В И П РОБУВАН НЯ НА ЧИСТОТУ 

Розчии S. 2.5 г субстанції РОЗ·IИ НЯЮТЬ у воді, вільній від 
вуглецю діоксuду. Р і доводять об'єм рОЗ·I І1НУ тим са
МИМ РОЗ·ІИННИКОМ до 25.0 мл . 

Прозорість РОЗЧИНУ (2.2. 1). РОЗ·ІИН s має буги прозо
рим.  До 1 0  мл РОЗ·I І1НУ S додають І мл кислоти оцmо
вої льодяної Р; одержаний РОЗ·IИН відразу після приго
тування має буги прозорим. 

Кольоровість РОЗЧИlIУ. Оптична густина (2.2.25) РОЗ·1 І1-
ну S, виміряна за довжини хвилі 430 нм, не має пере
вищувати 0.20. 

рИ (2.2.3). Від 4.5 ло 6.5. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (2.2. 7). Від +580 ло +640, у 
перера,,-унку на суху ре·ювину. 0. 1 00 г субстанції роз
·ІИНЯЮТЬ у воді Р і доводять об'єм роз·ш ну тим самим 
РОЗ·IИННИКОМ до 1 0.0 мл. 

Оптична густина (2.2.25). 20.0 мг  субстанції розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм РОЗ·ІИНУ тим сам им роз
·ІИННИКОМ до І 00.0 мл. І 0.0 мл одержаного розчи ну до
волять водою Р до об'єму 1 00.0 мл. Питомий показник 
поглинання одержаного розчину в максимумі за до
вжини хвилі 235 нм має буги від 360 до 390, у перера
хунку на суху ре·ювину. 

Супровілні домішки. Визна·lення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.29) в умовах, описаних у 
розділі "Кількісне визначення". 

Хроматографують випробовуваниі1 РОЗ·IИ Н  і РОЗ·ІИН 
порівняння (Ь). Час хроматографування має буги у 
8 разів більше часу угри мування основного піка. На 
хроr-.·штограмі випробовуваного РОЗ·I І1НУ плоша будь
якого піка, крім основного, не має перевищувати пло
щу основного піка на хроматограм і РОЗ·ІИНУ порівнян
ня (Ь) ( І  %); сума площ усіх п іків, крім основного, не 
має перевишувати три площі  основного піка на хро
матограмі роз·шну порівнян ня (Ь) (3 %). 

N,N-Диметиланілін (2. 4. 26, метод В). Не біл ьше 
0.002 % (20 ррт). 

2-Етилгексанова кислота (2 .4.28). Не більше 0.5 % (мІм). 

Втрата в масі при висуш)-'Ваині (2.2.32). Не більше 3.0 %. 
1 .000 г субстанцїі сушать при температурі від І ОО ОС до 
1 05 0С 

Стерильність (2. 6. /). Я кщо субстанція призна·lена для 
виробництва лікарських засобів для парентерального 
застосування без подальшої процедури стерилізації. 
вона має витри мувати випробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (2. 6. 14). Менше 0.05 МО/мг. 
якшо субстанція призна·lена для виробництва лікарсь-

ких засобів дЛЯ парентерdЛЬНОГО застосування без по
дальшої процедури видалення бактеріальних ендоток
синів. 

КІЛ ЬКІС Н Е  ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

Визначення проводять методом рідинної хромато
графії (2.2.29). 

Випробовуваний розчин. 25.0 r-.·I f субстанції РОЗ·IИНЯЮТЬ 
у рухомій фазі та доводять об'єм РОЗ·IИНУ тим саМИ"1 
рОЗ·IІ1 ННИКОМ до 25.0 мл . 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг фез цефоmаксиму 
натрієвої солі розчиняють у рухомій фазі та доводять 
об'єм роз·ш ну тим самим розч ltнником до 25.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 1 .0 мл РОЗ·ІИНУ порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму 1 00.0 мл. 

Розчин порівняння (с). До 1 .0 мл кислоти хлористовод
невої розведеної Р додають 4.0 мл випробовуваного 
рОЗ·IІ1 НУ. Одержаний роз·шн нагрі вають при темпера
турі 40 0С протягом 2 год, додають 5.0 мл буферного 
розчину рН 6. 6 Р і 1 .0 мл розчину наmрію гідроксиду роз
веденого Р. 

Хроматографування проводять на ріди н ному хрома
тографі з УФ-детектором за таких умов: 

колонка розміром 0.25 м х 4.6 мм,  заповнена 
силікагелем окmадеци.lсилільним д. IЯ хроматогра
фії р із розміром ·ІаСТОК 5 мкм; 
рухома фаза: 3.5  г калію дигідрофосфаmу Р і 1 1 .6 г 
динаmрію гідрофосфату Р РОЗ·IІ1НЯЮТЬ у 1 000 мл 
води Р, доводять рН розчину до 7.0 і додають 
1 80 мл метанолу Р; 
швидкість рухомої фази 1 . 0 мл/хв; 
детектування за довжини хвилі 235 нм .  

Поперемінно хроматографують 10  мкл РОЗ·ІИ НУ 
порівняння (а) ї І О МКЛ РОЗ·ІИНУ порівнян ня (с) .  Чуг
ливість системи регулюють таким ·ІИНОМ , шоб висота 
основних піків на хроматограмі РОЗ·I І1НУ порівняння 
(с) становила не менше 50 % шкалl1 реєструю·юго 
пристрою. 

Хроматографі·lна система вважаєтьсSl придатною, як
шо виконуються такі умови: 

із двох основних піків пік цефотаксиму елююється 
други м ;  
коефіцієнт розлілення двох основних піків стано
вить не менше 3.5. Я кщо необхідно, використову
ють колонку з іншою нерухомою фазою або кори
гують вміст метанолу в рухомій фазі; 
коефіцієнт симетрії піка цефотаксиму становить 
не більше 2.0. 

Хроматографують по І О МКЛ роз·шн порівняння (а) 
шість разів. Хроматографї·lна система вважається 
придатною, якшо відносне стандартне відхилення для 
площі піка цефотаксиму становить не більше 1 .0 %. 

П оперемінно хроматографують 1 0  мкл випробовува
ного роз·ш ну і 1 0  мкл розч ину порівняння (а). 

ЗБЕР І ГАН НЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці, при температурі не більше 30 0С Якщо 



субстан uія стерил ьна. й зберігають у стеРИ.fJbНОМУ. 
повітронепрони кному контей нері 3 контролем пер
шого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

У необхідних випадках зазначають: 
субстан uія стерильна; 

- субстанuія вільна від бактеріал ьних ендотоксинів 

ДОМ І Ш КИ 

А. R = R' = Н :  (6R,7R)-7-f НZ)-2-(2-амінотіазол-4-іл)-
2-метоксііміно)ацетил lам і но l -3-метил-8-0ксо-5-тіа
l -азабіцикло[4.2 .О)окт-2-ен-2-карбонова кислота 
(дезаuетокси uефотаксим),  

В. R = ОН. R' = Н : (БR,7R)-7- [ [ (Z)-2-(2-амінотіазол-
4- іл ) - 2-метоксі і м іно)а uетил laM іно] -3- (гідрокси ме
тил)-8-0ксо-5-тіа- l -азабі uи кло[ 4.2.0]окт-2-ен-2-кар
бонова кислота (дезаuетилuефотаксим), 

с. R = O-СО-С Нз• R' = СНО : (БR. 7R)-3-l (ацетилок
си )метил 1- 7 - [ І  (Z)-2-[  2- (  форм іламіно)тіазол-4-іл І -2-
(метоксііміно )аuетил laMiHO ]-8-0ксо-5-тіа- 1 -азабіцик
ло[4.2.010кт-2-ен-2-карбонова кислота (N-формілце
фотаксим),  

О. (БR.  7 R)-3- [  (ацетилокси )метил l-7 - [  [ ( Е)-2-(2-амі
нотіазол-4-іл)-2-(метоксііміно)ацетил ]аміноl-8-0КСО-
5-Тіа- 1 -азабіЦllкло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кисло
та ( Е-uефотаксим), 

о 
СН � О 
І ЗО 

N/O N � 

H2N---< І н н 
s О 

Е. (5aR,6R)-б- [ [ (Z)-2-(2-ам інотіазол-4-іл)-2-( метоксі
іміно)ацетилlамі но] -5а,б-дІ1 Гідро-3Н. 7 Н-азето [ 2 ,  1 -
ы�уро[3 ,4-d][ [ 1 .3 Iтіазин- l ,  7(4Н)-діон (діацетилцефо
таксиму лактон). 

Цинку ОКСИД 

_________________________________ N 
Аномальна токсичність (2. 6. 9). ЯКWО субстанція при
значена для виробництва лікарських засобів для па
рентерал ьного застосування, вона має витримувати 
випробування на аномальну токсичність. 

КІЛ ЬКІ С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Реко.мендується внести такі з.міни у проведення кі./ь
кісного визначення: 

Випробовуваний розчин. 1 00.0 м г  субстанuії розчиня
ють у воді Р і доводять об'єм розчину ТШf самим роз
чинн иком до 100.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 1 00.0 мг Фе] цефоmаксlll'.fУ 
натрієвої солі розчиняють у воді Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 1 00.0 мл. 

Хроматографують по 10 мкл розчину порівняння (а) 
шість разів. Хроматографічна система вважається 
придатною, якшо відносне стандартне відхилення для 
плоші піка цефотаксиму становить не більше 0.85 %. 

ЦИНКУ ОКСИД 

Zinci oxidum 

ZINC OXIDE 

ZnO М.м. 81.4 

Uинку ОКСИД містить не менше 99 О % і не біл ьше 
100.5 % ZnO, у перерахунку на прожарену речовину. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. М 'який аморфний порош ок білого або злегка 
жовтувато-білого кол ьору, вільний від пішаних час
ток. 

Розчинність. П ракти чно не розч и н н и й  у воді Р 
і 96 % спирті Р. 

(Розчиняється в розведених мінеральних кислотах) . 

IДЕНТИФ I КАUlЯ 

А. Субстанція жовтіє при сильному нагріванні; жовте 
забарвлення зн и кає при охолоджуванні .  

В.  0. 1 г субстан ції розчиняють в 1 .5 мл кислоти хлорис
товодневої розведеної Р і доводять об'єм рО3ЧlfНУ во
дою Р до 5 мл. Одержаний розчин дає реакцію на цинк 
(2.3. /). 



Цинку сульфат гептагідрат 

В И П РОБУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Лужність. 1 .0 г субстан цїі струшують із 1 О мл киплячої 
води Р, додають 0. 1 мл розчину фенолфталеїну Р і 
фільтрують; якшо фільтрат забарвлений у червоний 
колір, забарвлення розчину має змінитися при дода
ванні не більше 0.3 мл 0. 1 М розчину кислоти хлорис
товодневої. 

Карбонати та нерозчинні в кислоті речовини. 1 .0 г суб
станції розчиняють у 1 5  мл кислоти хлористоводневої 
розведеної Р; при розчи ненні не мають виділятися 
бул ьбашки газу. Одержаний розчи н  за ступенем кала
мутності не має перевишувати еталон 11 (2. 2. 1) і має 
бути безбарвним (2.2.2, ftfemOa 11). 

Арсен (2.4.2, ftteтoa А). Не більше 0.0005 % (5 ррт).  
0 .2  г субстанції мають витримувати випробування на 
арсен. 

Кадмій. Не більше 0.00 1 % ( 1 0 ррт). Визначення про
водять методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(2.2.23, ftfemOa //). 
Випробовуваний розчин. 2.0 г субстанції розчи няють у 

Втрата в масі при прожарюванні. Не більше 1 .0 %. 
Визначення проводять з 1 .00 г субстанції при темпера
турі 500 0с. 

К ІЛ ЬКІСНЕ В И З НАЧ Е Н НЯ 

0. 1 50 г субстанції розчиняють у 1 О мл кислоти оцтової 
розведеної Р. Визначення цинку проводять методом 
комплексометричного титрування (2.5. 1 1). 

І мл 0. 1 М розчину натрію едетату відповідає 8. 1 4  мг 
ZnO. 

ЦИНКУ СУЛЬФАТ ГЕПТАГІДРАТ 

Zinci sulfas heptahydricus 

14 мл суміші рівних об'ємів води Р і кислоти азотної, ZINC SULPHATE HEPTAHYDRATE 

вil/ЬHOЇ від кадfttію й свинцю, Р, кип'ятять протягом 
І хв, охолоджують і доводять об'єм розчину водою Р до ZnS04,7H20 
1 00.0 мл. 

М.м. 287.5 

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонною 
розчину кадмію (0. 1 % Cd) Р розчином 3.5 % (об/о6) 
кислоти азотної, вільної від кадftfію й свинцю, Р. 

Вимірюють поглинання одержаних розчинів за дов
жини хвилі 228.8 нм,  використовуючи як джерело ви
промінювання лампу з порожнистим кадмієвим като
дом і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.02 % (200 ррт).  50 мг суб
станції розчиняють в І мл кислоти ХlOристоводневої 
розведеної Р і доводять об'єм розчину водою Р до І О мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
залізо. У випробуванні використовують 0.5 мл кисло
ти тіогліКШlевої Р. 

Свинець. Не більше 0.005 % (50 ррт). Визначення про
водять методом атомно-абсорбційної спектрометрїі 
(2.2.23, ftfemOa 11). 

. 

Випробовуваний розчин. 5.0 г субстанції розчиняють у 
24 мл суміші рівних об'ємів води Р і кислоти азотної, 
вільної від кадftfію й свинцю, Р, кип'ятять протягом 
1 хв, охолоджують і доводять об'єм розчину водою Р до 
1 00.0 мл .  

Розчини порівняння. Готують розведенням еталонного 
розчину свинцю (0. 1 % РЬ) Р розчином 3.5 % (об/о6) 
кислоти азотної, вільної від кадftfію й свинцю, Р. 

Вимірюють поглинання одержаних розчинів за до
вжини хвилі 283 .3  нм, використовуючи я к  джерело ви
промінювання лампу з порожнистим свинцевим като
дом і повітряно-ацетиленове полум'я. У залежності 
від приладу, шо використовується, як базова лінія мо
же бути використана довжина хвилі 2 1 7.0 нм.  

Uинку сульфат містить не менше 99.0 % і не більше 
1 04.0 % ZnS04,7H20. 

ВЛАСТИ ВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або без
барвні прозорі кристали.  Вивітрюється на повітрі. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у воді Р, практич
но не розчинний у 96 % спирт; Р. 

IДЕ НТИФIКАШЯ 

А. Розчин S, приготований, як зазначено в РОЗДІЛІ 

"Випробування на чистоту", дає реакції на сульфати 
(2.3. 1). 

В. Розчин S дає реакцію на цинк (2.3. /). 

с. Субстанція має витримувати вимоги, зазначені в 
розділі " Кількісне визначення". 

В И П РОБУВАН Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду, Р і доводять об'єм розчи ну тим са
мим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозорим.  

Кольоровість розчину (2.2.2, .метод 11). Розчи н  S має 
бути безбарвним. 



рИ (2.2.3). Від 4.4 до 5.6. Внм ірюють рН розчину S. 

ХЛОРІІдИ (2 .4. 4). Не більше 0.03 % (300 ррт). 3.3 МЛ роз
чину S ловолять водою Р ло об'єму 1 5  мл. Олержаний 
РОЗЧІІН має витримувати випробування на Х:lОрили. 

Залізо (2 .4. 9). Не більше 0.01  % ( 1 00 ррт).  2 мл розчи-

Цинку хлорид 

ЦИНКУ ХЛОРИД 

Zіпсі сhlогіduш 

ну S ловолять водою Р ло об'єму 10 мл . Олержаний ZINC CHWRlDE 

розчин має Вl1тримуваНІ випробування на залізо. У 
випробуванні використовують 0.5 мл KllC-10ти тіо- ZnC12 М."'. 136.3 

гліКО.tевоі Р. 

КІЛ ЬКІСНЕ В И З НАЧ ЕН НЯ 

0.200 г субстанuїі розчиняють у 5 мл кислоти оцтової 
розведеної Р. Визначення uинку проволять I\lетолом 
комплексомеТРl1ЧНОГО титрування (2. 5. 1/). 

І мл 0. / М розчин)' наmрію едетату вілповідає 28.75 мг 
ZпSО4,7ИzО. 

ЗБЕРІ ГАН НЯ 

У неметалевому повітронепроникному контейнері. 

_________________________________N 

Алюміній і мідь. І г субстанuїі розчиняють у І О мл во
ди Р, лолають І О мл розчину аміаку концентрованого Р 
і витрЮ"fУЮТЬ протягом 30 хв; олержаний розчин має 
залишатися прозорим і безбарвним. 

Арсен (2 .4. 2, метод А). Не більше 0.0001 % (І  ррт). 
10 мл розчину S мають витримувати випробування на 
арсен .  

Важкі метали. До 10  мл розчину, олержаного при  ви
пробуванні "Ал юміній і мідь", лолають розчин натрію 
сульфіду Р; має утворюватися білий осм. 

Магній і кальцій. До І О мл РОЗЧltну, олержаного при 
випробуванні "Алюміній і мідь", лолають розчин 50 г/л 
динатрію гідрофосфату Р; РОЗЧ ИН має залишатися 
прозорим і безбарвним. 

Нітрати. 0.25 г субстанuїі розчиняють у 5 мл кислоти 
сірчаної розведеної Р. До розчину обережно, по cTiHUi 
пробірки , лолають рОЗЧИН  5 г/л дифенілаftfіну Р у 
сум іші вода Р - кислота сірчана концентрована Р ( І  :5); 
на межі шарів не має з'являтися блакитне кільuе. 

Uинку ХЛОрlШ містить не менше 95.0 % і не більше 

1 00.5 % ZnCI2. 

ВЛАСТИ BOCТl 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або литі 
білі палички. Розпливається на повітрі. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у водІ Р, легко роз
чин ний у 96 % сnирті і гліцерині Р. 

Ш Е НТИФІ КАШЯ 

А. 0.5 г субстанuїі розчиняють у кислоті азотній розве
деній Р і  ловолять об'єм розчину тією самою кислотою 
ло І О  мл. Олержаний розчин  лає реакuію (а) на хлори
ли (2.3. /). 

В. 5 мл розч ину S, приготованого, як зазначено в роз
лілі "Випробування на ЧI1СТОТУ", лають реакuію на 
uин к  (2.3. /). 

В И П РО БУВА Н Н Я  НА Ч И СТОТУ 

Розчин S. До 2.0 r субстанuії лолають 38 мл води, 
вільної від вуглецю діоксиду. Р, приготованої із води 
дистильованої Р, і краплями кислоту хлористоводневу 
розведену Р ло повного знебарвлення розчину. Олер
жаНl1і, розч ин ловолять водою, вільною від вуг..lецю 
діоксиду. Р, ПРl1 готованою із води дистщьованої Р, ло 
об'єму 40 мл. 

рИ (2. 2.3). Від 4.6 ло 5.5. 1 .0 г субстанuії розчиняють у 
9 мл води, вільної від вуглецю діОКСllду, Р. Не звертають 
увагу на слабке помутніння розчину. 

Оксихлориди. 1 .5 г субстанuії РОЗЧI1НЯЮТЬ в 1 .5 мл во
ди, вільної від вуг.лецю діоксиду. Р. ОлержаНItЙ РОЗ'lИн 
за ступенем каламутності не має перевишувати ета- r 
лон 1 1  (2. 2. /). До олержаного РОЗЧIfНУ лолають 7.5 мл 
96 % спирту Р; розчин може помутніти протягом 1 0  хв. 
Буль-яке помутніння розчи ну має зни кати при лола
ванні  О.2 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р. 

Сульфати (2.4. /3). Не більше 0.02 % (200 ррт). 5 мл 
розч ину S ловолять водою дисmщьованою Р ло об'єму 
15 мл. Олержаний розчин має витримувати Вllпробу
вання на сульфати. Еталон готують із використанням 
с}'міші 5 мл еталонного розчин)' сульфату (Ю ррт 
SO,J Р і  1 0  мл води дисmильованої Р. 



Ципрофлоксацину rідрохлорид 

Алюміній, кальцій, важкі метали , залізо, магній. До 8 мл 

розч и ну S додають 2 мл роз'tину аllІіаку концентровано

го Р і струшують; розч ин має бути прозорим (2.2. 1) 
і безбарвним (2.2.2, lIІетод ll). До одержаного розчину 

додають 1 мл розчину dинатрію гідрофосфату Р: роз

чин має за.'Н1 шатися прозорим протягом не менше 

5 хв. При додаванні 0.2 мл розчину натрію сульФіду Р 

утворюється білий осад, а надосадова рідина має зал и 

шатися безбарвною. 

Амонію солі (2.4. /). Не більше 0.04 % (400 ррт). 0.5 мл 

розчину S доводять водою Р до об'єму 15 мл. Одержа

ний розчин має витримувати випробування на амонію 

солі. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

0.250 г субстанції розчиняють у 5 мл кислоти оцтової 

розведеної Р. Визначення ци нку проводять методом 

комплексометричного титрування (2.5. //). 

1 мл 0. / М роз'tину натрію едетату відповідає 1 3 .63 мг 
ZnClz· 

ЗБЕРІГАННЯ 

У неметалевому контейнері. 

ЦИПРОФЛОКСАЦИНУ 

ГЩРОХЛОРИД 

Ciprofloxacini l1ydrochloridum 

C/PROFWXACIN HYDROCHWRIDE 

М.м. 385.8 

UипрофлоксаЦIf НУ гідрохлорид містить не менше 

98.0 % і не  більше 1 02.0 % І -циклопропіл-6-фтор-4-

оксо-7-(піперазин- 1 -іл)- I ,4-дигідрохінолін-3-карбо

нової кислоти гідрохлориду, у перерахунку на безвод

ну речовину. 

ВЛАСТИ ВО СТІ 

Опис. Кристалічний порошок блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Розчинний у воді Р, мало розчинний у lIІе

танолі Р, дуже мало розчинний в етанолі Р, практич

но не розчинний в ацетоні р, етилацетаті Р і  1I1ети
ленхлориді Р. 

ШЕНТИФI КАШЯ 

А. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції, одержа

ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗ ципрофлок
сацину гідрохлориду. 

В. 0. 1 г субстанції дає реакцію (Ь) на JUlориди (2.3. /). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 0.5 г субстанції розч иняють у воді, вільній від 
вуглецю діоксиду. Р і доводять об'єм розчину тим са

мим розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (2. 2. /). 1 0  мл розчину S доводять 
водою, вільною від вуглецю діоксиду, Р до об'єму 20 мл. 
Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчииу (2.2. 2, ftfemOd //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування "Прозорість 
розчину", має бути не інтенсивнішим за еталон GY4' 

рИ (2.2.3). Від 3.0 до 4.5. Вимірюють рН розчину S. 

Фторхінолонова кислота (домішка А). Визначення про
водять методом тонкошарової хроматографії (2.2.27), 
використовуючи як тонкий шар Сl1лікагель із флуорес
центн им індикатором з оптимальною інтенсивністю 

поглинання за довжини хвилі 254 нм.  

Випробовуваний роз'tин. 50 мг субстанції розчиняють у 
воді Р і доводять об'єм РОЗЧIlНУ тим самим розчинни
ком до 5 мл. 

Роз'tин порівняння. 1 0  мг ФСЗ кислоти фторхінолонової 
розчиняють у суміші 0. 1 мл розчину aftriaKY розведено
го РІ і 90 мл води Р, доводять об'єм розч ину водою Рдо 
100 мл. 2 мл одержаного розчину доводять водою Р до 

об'єму 1 0  мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 

5 м кл ( 50 мкг) вип робовуваного розчи ну, 5 м кл 
(0. 1 мкг) розчину порівняння. Пластинку помішають 
у камеру, на дні я кої знаходиться випарювальна чаш

ка, шо містить 50 мл розцину аміаку концентровано
го Р, камеру закривають і витримують протягом 1 5  хв. 

Пластинку виймають і помішають у камеру із суміш
шю розчинників ацетоніmрил Р - роз'tин aftfiaKY КОН
центрований Р - метанол Р - ftrетиленхлорид Р 
( 1 0:20:40:40) . Коли фронт розчин ників пройде 1 5  см 
від лінії старту, пластин ку виймають із  камери, сушать 

на повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжин и  
хвилі 254 нм.  

На хроматограмі випробовуваного розчи ну пляма,  
відповідна кислоті фторхінолоновій,  не має бути 
інтенсивні шою за пляму на хроматограмі розчи ну 
порівняння (0.2 %).  



СупровідІІі домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2. 29) в умовах, описаних у 
розділ і "Кількісне визначення". 

ХРОl\faтографують 50 МКЛ випробовуваного розчину і 
50 �І КЛ рОЗЧIІНУ порівняння (е). Час хроматографуван
ня має бути в 2 рІО11 більше часу утримування uипро
флоксаuину. 

На XPOl\faTorpaM i  випробовуваного розчину плоші 
піків доміШКIІ С uипрофлоксашшу та доміШ КIf О uи
профлоксашшу не мають переви wувати плоwі 
відповідних піків на хроматограмі розчину порівнян
ня (е) (0.2 %); плоwі будь-яких інших піків не мають 
перевиwувати плоwу піка домішки С uипрофлокса
uину на хро:\штограмі розч"ну порівнян ня (е) (0.2 % ); 
сума плош усіх п іків,  крім основного, не має переви
шуват" 2.5 плоші піка доміШ КIІ С uипрофлоксаuину 
на хроматограмі розчину порівняння (е) (0.5 %). Не 
враховують піки, плоwа ЯКИХ становить менше 0.25 
плоші домішки С uипрофлоксаuину на хроматограмі 
РОJ'Ш НУ порівняння (е). 

Важкі метали (2 .4. 8, .метод Е). Не більше 0.002 % 
(20 РРI11) .  0.25 г субстанuїі розчиняють у воді Р і дово
дять об'єм РOJЧIfНУ водою Р дО ЗО мл. Роз'шн фільтру
ють. Одержаний фільтрат має витримувати випробу
вання на важкі метали.  Еталон готують із використан
ням 5 мл еталонного розчину свинцю ( 1 ррт РЬ) Р. 

Вода (2. 5. /2). Від 4.7 % до 6.7 %. Визначення прово
дять із 0.200 г субстанuїі напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (2 .4. /4). Не більше 0. 1 %. Визначення 
проводять з 1 .0 г субстанuії. 

КІЛ ЬК І С Н Е  ВИЗНАЧ Е Н НЯ 

Визна'lення проводять методом рідинної хромато
графії (2. 2.29). 

Випробовуваний розчин. 25.0 м г  субстанuїі розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа
зою до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 25.0 мг фез циllрофлоксацину 
гідрох.лориду рОJ'ІII НЯЮТЬ у рухомій фазі та доводять 
об'єм роз'шну рухомою фазою до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (Ь). 2.5 мг фез до.мішки В l(lmро
ФІокса/(ину розчиняють у РУХОf\,\ій фазі та доводять 
об'єм розчину рухомою фазою до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (с). 2.5 мг Фе] до.мішки С циllРО
флоксацину РОJЧИ НЯЮТЬ у РУХОf\,\ЇЙ фазі та доводять 
об'єм розчину рухомою фаJOЮ до 50.0 мл. 

Розчин порівняння rd). 2.5 мг фез дадІіlllки D циnро
ф./Оксацину РОЗ'І І1НЯЮТЬ у рухомій фазі та доводять 
об'єм розчину рухомою фaJОЮ до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (е). 0. 1 мл випробовуваного розчи
ну, 1 .0 мл РОJЧ ИНу порівняння (Ь), 1 .0 мл розч ину 
порівняння (с) і 1 .0 МЛ РОJЧ И НУ порівняння (d) дово
дять рухомою фазою до 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хрома
тографі із УФ-детектором за таких умов: 

Ципрофлоксацину rідрохл�рид 

колонка із нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 4.6 МI\I, 
заповнена силікагелем октадеци.1силіЛhнии д.1Я 
ХРОJlюmографії Р із РОЗf\,\іром часток 5 м км;  
рухома фаза: ацеmоніmрил Р - роз'шн 2.45 г/л кис
лоти фосфОРНОЇ Р, рН якого попередньо доводять 
до 3.0 mриеl11Uла,иіНOJI1 Р, ( 1 3:87);  
ШВlІдкість рухомої фаЗI1 1 .5 мл/хв; 
детектування за довжин и  хвилі 278 НJI.I; 
температура КОЛОНКИ 4О ас. 

Урівноважують колонку рУХОМОЮ фазою зі швидкістю 
1 .5 мл/хв протягом 30 хв. 

Хроматографують 50 мкл розчину порівняння (е). По
рядок виходу піків має бути таким:  дом ішка В uипро
флоксаuину, домішка С uипрофлоксаш1НУ, uипроф
локсаuин, домішка О шшрофлоксаUIf НУ. Час утри му
вання піка Ullпрофлоксаuину має стаНОВИТI1 близько 
9 хв. Чутливість системи регулюють таким чином, wоб 
висота піка домі шки С uипрофлоксаuину становила 
не менше 40 % шкали реєструючого пристрою. Хро
матографічна система вважається придатною, якшо 
виконуються такі умови: 

коефіuієнт розділення піків домішки В uипроф
локсаuину та доміш ки С uипрофлоксаuину стано
вить не менше 1 .3; 
коефіuієнт розділення піків uипрофлоксаuину та 
дом ішки О uи профлоксаuину становить не мен
ше 3.0. 

Якшо неоБХідно, регулюють склад рухомої фази. 

Хроматографують по 1 0  мкл розчину порівняння (а) 
шість разів. Хроматографічна система вважається 
придатною, якwо відносне стандартне відхилення для 
плоwі п іка uипрофлоксаuину становить не більше 
1 .0 % .  

Поперемінно хроматографу ють І О МКЛ випробовува
ного розчину та І О мкл розчину порівняння (а). 

Розраховують вміст uипрофлоксаuину гідрохлориду 
у відсотках. 

ЗБЕРІ ГА Н Н Я  

У повітронепроникном� контейнері, у захишеному від 
світла Micui. 

ДОМ І Ш КИ 

ДОJ,tішки, ЩО кваліфікуються: А, В, С, О, Е, 
/нші дОJlfішки, ЩО визначаються: F. 

А. R = СІ : 7- хлор- 1 - uиклопропіл-6-фтор-4-0ксо- 1 ,4-
дигідрохінолін-3-карбонова кислота (фторхінолонова 
кислота), 



Ципрофлоксацину гідрохлорид 

С. R = N H-[СН2]гNН2 : 7-{ (2-аміноеП1Л)аміно]- I 
uиклопропіл-6-фтор-4-0ксо- I ,4-ди гідрохінол і н -З
карбонова кислота (етилендіамінова сполука), 

HN
l 

У 
�N�N 

� І І А2 А l  
О 

В. R I  = СО2Н,  R2 = Н : l -uиклопропіл-4-0ксо-7-
(піперази н- l -іл)- I ,4-дигідрохінолін-З-карбонова кис
лота (сполука. шо не містить фтор),  

Е. R I  = Н ,  R2 = F :  1 - uиклопропіл-6-фтор-7-(піпера
зин- l -іл )хінолін-4( І Н)-он (декарбоксильована спо
лука), 

F. R \  = СО2Н,  R2 = О Н : \ -uиклопропіл-6-гідрокси-4-
оксо-7-(піперазин- J -іл)- І ,4-Дlfгідрохінолін-З-карбо
нова кислота, 

О. 7-хлор- І -uиклопропіл -4-0ксо-6-( піперази н - І -іл)
І ,4-дигідрохінолін-З-карбонова кислота. 



ГОМЕОПАТИЧНІ 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 



ВСТУП 

дЛЯ характеристики го.меопатuчних лікарських засобів 
J,IOJ/Cymb використовуватися всі загальні тексти та 
інші статті державної ФаРJltакопеї України, засто
совні до го.иеопаmіі. 

Розділ "ГОJltеопаmичні лікарські засоби " Jlficl1lUl1lb за
га.lьні статті та J.юнографіі, які описують вихідні АІО
mepia.m та лікарські засоби, що використовуються 
практично виключно д. IЯ гШtеоnатичної JlfeaU/(UHU. По
силання на /(і JllОнографії д.IЯ інщих /(ілей мають бути 
підтвердJ/сені КОJltnеmентНlШ )'llОвноваJ/сеНliJI1 OplaHOJlf. 

ГОМЕОПАТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ 
ЗАСОБИ 

Praeparationes homoeopathicas 

ВИ ЗНАЧ Е Н НЯ 

Гомеопатичні лікарські засоби готують із речовин, 
продуктів або препаратів, називаних базисними пре
паратами. відповідно до гомеопатичної виробн ичої 
практики. Гомеопатич ні лікарські засоби звичайно 
позначаються латинською назвою базисного препара
ту з подальшим зазначенням ступеня розведення. 

С И РО В И НА 

Сировина для виробниuтва гомеопатичних лікарсь
ких засобів може бути природного або си нтетич ного 
походження. 

Для сировини тварин ного або людського походження 
мають бути вжиті відповідні заходи для зведення до 
мінімуму ризику інфікування гомеопатичних лікарсь
ких засобів. Для UbOro слід показати, шо: 

методи виробниuтва включають стадію або стадії, 
які видаляють або інактивують фактори інфіку
вання; 
у відповідних випадках сировина тварин ного по
ходження має відповідати вимогам статті "Продук
ти з PU3liКOJlf присутності агентів, що переносять 
тваринні спонгіфОРJlюві ен/(ефалопатії"; 
у відповідних випадках тварини або Їх тканини, 
шо використовуються для одержання сировини,  
мають витримувати ВI1МОГИ компетентного упов
новаженого органу до здоров'я тварин, викорис
товуваних для споживання людиною: 
у разі матеріалів людського походження, донор 
має відповідати рекомендаuіям шодо донорів 
людської крові та донорської крові (як зазначено в 
статті "'Людська плазма для фрак/(іонування "), якшо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

Сировина рослинного, тваринного або людського по
ходження може використовуватися у свіжому або ви
сушеному вигляді. У відповідних випадках допу-

Гомеопатичні лікарські засоби 

скається зберігання свіжого матеріалу в заморожено
му вигляді. 

Сировина рослинного походження має відповідати 
вимогам статті "'Лікарська рослинна сировина д.IЯ го
Jlfеопаl1lUчних лікарських засобів". 

Я кшо немає інших зазначень, для транспортуван ня 
або зберігання свіжий росл и н н и й  матеріал може 
зберігатися в етанолі (96 % об/об) або в спирті підхожої 
KOHueHTpauiї за умови використання всього Uboro ма
теріалу разом із середовишем, в я кому він зберігався , 
для подал ьшої перероБЮ1. 

Сировина має витримувати вимоги відповідних моно
графій Фармакопеї. 

РОЗРІДЖУВАЧ І 

Розріджувачі - допоміжні речовини, шо використо
вуються для приготування певних базисних препара
тів або для проuесу потенuіювання. Розріджувачами 
можуть бути , наприклад: вода очишена, спирт підхо
жої KOHueHTpauiї, гліuерин або лактоза. 

Розріджувачі мають витримуваТІ1 вимоги відповідних 
монографій Фармакопеї. 

БАЗИСН І П РЕ ПАРАТИ 

Базисні препарати (stocks) - речовини, продукти або 
препарати, шо використовуються я к  вихідні матеріали 
для виробниuтва гомеопатичних лікарських засобів. 
Базисні препарати звичайно являють собою: для сиро
вини рослинного, тваринного або людського поход
ження - матричну настойку або гліuериновий Maue
рат; для сирови ни хімічного або мі нерального поход
ження - безпосередньо саму речовину. 

Матричні настойки мають відповідати вимогам статті 
"Матричні настойки для гОJlfеОl1атичних лікарських за
собів". 

Гліuеринові маuерати - рідкі лікарські засоби,  одер
жані із сировини росли нного. тваринного або людсь
кого походження із використанням гл іuерину або 
суміші гліuерину зі спиртом підхожої KOHueHTpauiї 
або розчином натрію хлориду підхожої KOHueHTpauiї. 

ПОТЕН Ш Ю ВА Н Н Я  

Розведення та тритураuїі одержують із бaJИСНОГО пре
парату за допомогою проuесу потенuіювання відпо
відно до гомеопатичної виробничої практики: ue оз- � 
начає послідовне розведен ня та струшуван ня або 
послідовні відповідні тритураuії, або поєднання ЦJ lХ 
двох проuесів. 

Звичай но використовують такі ступені потенuіюван
ня: 

1 частина базисного препарату плюс 9 частин 
розріджувача; позначають як "О", "ОН" або "Х" 
(десяткове розведення);  
1 частина базисного препарату плюс 99 частин 
розріджувача; позначають як "С" або "С Н"  (сотен
не розведення). 
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Ч исло ступенів потеншювання визначає міру розве
дення, наприклад, " О3" ,  " З DН " або "зх" означає три 
деСЯТКОВIІХ ступеня потенціюнання, а "СЗ", "ЗСН" або 
"ЗС" - три сотенних ступені потенціювання. 

" LM-" (або "Q-") потенціювання ВИ ГОТОВШІЮТЬ відпо
відно до специфіЧ НI1Х  npOllenyp. 

Л І КАРСЬКІ ФО РМ И 

Лікарська форма гомеопаТИ'IНОГО лікарського засобу 
має витримувати BIIMOГl1 статті Фармакопеї на 
відповідну лікарськ� форму з такими осоБЛ I1ВОСТЯ�1И: 

"активною субстаНllією" лікарських форм для го
�еопаТlI'IНОГО застосування є розведення або три
турації вихіДНІ1Х гомеопатичних базисних препа
ратів; 
Ili лікарські форм и готують із використання!\! 
відповідних допоміжних речовин; 
випробування на однорідність вмісту звичайно не 
проводять, однак у певних випадках ue випробу
вання необхідне. 

Гомеопатична лікарська форма "Пілюля" 

П ілюлі для гомеопатичного застосування тверді 
лікарські засоби, одержані  з використанням сахарози,  
лактози або інших п ідхожих допоміжних ре'/Овин. Во
ни можуть бути одержані просоченням попередньо 
сформованих пілюль розведенням або розведеннями 
гомеопатичних базисних препаратів ,  а також послі
довним додаванням допом іжних речовин і розведення 
або розведень гомеопатичних базисних препаратів. 
Вони призначаються для орального або сублінгваль
ного застосування. 

ГомеопаТИІІНа лікарська форма "Таблетки" 

Таблетки для гомеопатичного застосуван ня - тверді 
лікарські засоби, одержа ні з використанням сахарози,  
лактози або інших підхожих допом іжних речовин 
відповідно до статті "Таблеткu ". Вони можуть бути 
одержані пресуванням однієї або декількох твердих 
активних субстанцій із допом іжниJl.1И речовинами або 
просоченням попередньо сформованих таблеток роз
веденням або розведенням гомеопаТИЧЮIХ базисних 
препаратів. П опередньо сформовані для просочення 
таблетки одержують із сахарози, лактози або інших 
підхожих допоміжних речовин відповідно до статті 
''Таблеткu ': Вони прІ1Значаються для орального або 
сублінгвального застосування . 

_________________________________ N 

В ИЗ НАЧ ЕН НЯ 

Я к  допоміжні для приготування гомеопатичних 
лікарських засобів можуть використовуватися такі ре
човини: кальцієвий бентоніт, спирт різної концент
рацїі, ефір, гл іuерин ,  твердий жир, мед, лактоза, 
магнію стеарат, сахароза, натрію хлорид, крохмаль, 
рослинні олії, вода, дріжджі, цинк та ін.  Усі виробничі 
проuеси слід проводити . ви кор"стовуючи хімічно 

інертні прилад!! та посуд, уникаючи втрат, ви клика
них ВlІпарюванням, дією нагрівання або пря м их со
нячних променів, я кшо немає інших зазначен ь  в ок
ремі іІ статті. Звичайно не використовують консерван
ти, якшо немає інших зазначень в окремШ статті. Усі 
допом іжні реЧОВІІНИ,  шо ВИ кор"стовуються, мають 
відповідаП1 в" .. югам відповідних статей Фармакопеї. 

Гомеопатичні  лікарські засоби випускають також у ви
гляді розчинів (краплі та ін.), емульсій ( масла та ін . ) ,  
гранул (пілюлі , крупка), м'яких лікарськнх засобів 
(мазі, креми, гелі, лініменти (оподел ьдоки),  СУПОЗI1-
торії) , трlfтурації (порошки) та ін. Усі вони виготовля
ються відповідно до гомеопати'lНОЇ Вl1роБЮI'ЮЇ прак
тики із ви користанням відповіДНІІХ базисни.\ препар<,
тів. 

Гомеопатичні  лікарські засоби також відрізняються 
від відповідних лікарських форм, описаних у Фарма
копеї, вимога�JJ, шо пред'являються до контрол ю 
якості лікарських засобів залежно від вмісту в них ак
тивних речовин.  Рекомендується: 

до лікарських засобів, шо містять аКТlІвні реЧОIЗ1l
ни нижче за розведення С2, пред'являти ті са мі 
вимоги , шо і до лікарських засобів, описаних у 
Фармакопеї; 
лікарські засоби.  шо містять активні речовин и  в 

розведенні від С2 до СЗ, контролювати після про
ведення спеціальних прийомів конuентрування 
(ви парюван ня, спалення, сплавлення реЧОВIfН ,  
переведення їх в нелеткий стан) одним із підхожих 
методів, виходяч и  з Ного придатності; 
лікарські засоби, шо містять активні речовини в 

розведенні  від С4 до Сб, контролювати у пробі, шо 
відповідає прописаній добовій дозі, R окремих ви
падках - у пробі, шо відповідає дозі, прописаній 
на курс лікування ; 
для лікарських засобів, шо містять активні речови
н и  више за розведення Сб, якість забезпечується 
дотриманням технологічного процесу. 

ЛІКАРСЬКА РОСЛИННА 
СИРОВИНА ДЛЯ 

ГОМЕОПАТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ 

Plal1tae l11edicil1ales ad praeparatiol1es 
110l11oeopathicae 

ВИЗНАЧ Е Н Н Я 

Л ікарська рослинна сирови на для гомеопатични х 
лікарських засобі в  '- головним чином, uілі, зпрібнені 
або нарізані росл ини або частини рослин,  у тому ч ислі 
водорості, гриби або лишайники в необробленому ви
гляді - ЗВІ1ЧdЙНО у свіжому, іноді - у ВI1Сушен()му ви 
гшші. Соки росл ин,  які не бул и піДllані спеціальніі1 
обробці, також є рослинною сировиною для гомеопа
тичних лікарських засобів. Назва росли нної сировини 
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для гомеопатичних лікарських засобів точно визна
чається ботанічною науковою назвою вихідної рос
линної сировини згідно з біномінал ьною системою 
(рід, вид, тип і автор). 

В И РО Б Н И UТВО 

Росл и нну сировину для гомеопати чних л ікарських за
собів одержують кул ьтивуванням або збиранням ди
коросл их росл ин. Для гарантії якості росл инної сиро
вини для ГОf\,\еопатичних лікарських засобів суттєвими 
є умови кул ьтивування, збирання, сортування, су
шіння, здрібнення та зберігання. 

Рослинна сировина для гомеопатичних лікарських за
собів має бути, по можливості, вільною від забруд
нень, таких як грунт, пил, см іття , а також грибів, ко
мах та інших забруднень тваринного походження. У 
сировині не мають виявлятися ознаки гниття. 

Якшо проводилася деконтамінаuія, слід показати , шо 
ком поненти рослинної сировини не пош коджені і шо 
в сировині не зал и ш илося шкідли вих домішок. П ри 
проведе нні деконтамінаиії лікарс ької рослинної сиро
вин и  для гомеопатичних лікарських засобів заборо
няється застосування етиленоксиду. 

Слід вжити відповідні заходи.  які забезпечують від
повідність м ікробіологіч ної чистоти гомеопатич них 
лікарських засобів, шо м істять один або більше видів 
лікарської росли нної сирови ни,  рекомендаuіям статті 
"Мікробіологічна чистота .lікарських засобів " (5. 1. 4). 

IДЕНТИФI КАШЯ 

Росл инну сировину для гомеопатичних лікарських за
собів іде нтифі кують, ви користовуючи П макро
скоп ічні і ,  я к шо необхідно. мікроскопічні описи, а та
кож інші необхідні випробування ( наприклад, тонко
шарову хроматографію). 

В И П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Я кшо для виробниuтва гомеопатичн их л ікарських за
собів використовують як вихідний матеріал свіжу рос
лину, вміст сторонніх домішок у ній має бути якнай
мен ш и м .  Я к шо необхідно. граничний вміст uих 
домішок зазначають в окремій статті.  При викорис
танні висуше ної рослини як вихідної сировини для 
виробни uтва гомеопатичних лікарських засобів не
обхідне проведення ви пробувань на вміст сторонніх 
домішок (2. 8.2) , якшо немає інших зазначень в ок
ремій статті.  

Росл ин на сировина для гомеопатичного застосуван
ня. яка може бути фальсифікована, має піддаватися 
відповідн им спеuифічним випробуванням. 

Я кшо необхідно, росли нна сировина для гомеопатич
них лікарських засобів має витримувати інші випробу
вання. наприклад, визначення загал ьної зол и (2 .4. 16) 
і показника гіркоти (2.8. 15). 

Випробування на втрату в масі при висушуванні  
(2.2.32) проводять для сухої росл ин ної сировини для 

гомеопатичних лікарських засобів. Визначення води 
(2.2. 13) проводять для росл инної сировин и  з високим 
вм істом ефірної ол ії. Вl1Значення вмісту води у свіжій 
росл инній сировині ДЛЯ гомеопатичних лікарських за
собів проводять підхожим методом. 

Росл ин на сировина для гомеопатичних лікарських за
собів має відповідати вимогам шодо вмісту залиш ко
вих кількостей пеСТlшидів (2. 8. 13). П ри UbOMY врахо
вують індивідуал ьні особл ивості рослини, в я кому 
л ікарському засобі вона буде ви користовуватися і, за 
наявністю. вичерпні відомості шодо обробки даної 
серії росл ин ної сировини. Визначення зал ишкових 
кількостей пестиuидів може бути проведене методом ,  
описаним у доповненні до загального методу DИЗJ-Ш
чення. 

Слід враховувати ризик забруднення росл инної сиро
вини для гомеопати чн их лікарських засобів важки ми 
металами. Я кшо в окремій статті не зазначені межі 
вмісту важких металів або окремих елементів, зазна
чення таких меж може вимагатися в обгрунтова них 
випадках. 

Може вимагатися регламентаuія вмісту афлатокси н ів. 

У деяких спеuифічних випадках має бути врахова ний 
ризик радіоактивного забруднення. 

КІЛ ЬКІСН Е ВИЗ НАЧ Е Н НЯ 

Я кшо необхідно, проводять кількісне визначення рос
линної сировини підхожим методом. 

З БЕ РІ ГАННЯ 

Свіжа росл инна сировина має бути оброблена як
найш видше п ісля збирання ; вона може також зберіга
тися у замороженому вигляді, в етанолі (96 % об/об) 
або у спирті п ідхожої конuентраuїі. 

Суху росли нну сировину зберігають у захишеному від 
світла Micui. 

МАТРИЧНІ НАСТОЙКИ ДЛЯ 
ГОМЕОПАТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ 

ЗАСОБІВ 

Til1cturae maternae ad praeparatiol1es 
homoeopathicas 

ВИ ЗНАЧ ЕН Н Я  

Матри чні настойки дЛя гомеопаТИЧН IІХ лікарських за
собів (матричні настоЙ КИ) - рідкі лі карські засоби, 
одержані екстракuією си ровини відповідн и м  розчин� 
ником. Звичайно використовують свіжу сировину, але 
можл и ве ви користання Й висушеної сирови н и .  Мат
ричні настойки можуть бути також одержані з рОСЛ ИН-



Матричні настойки ДЛЯ гомеопатичних лікарських засобів 

них соків із додаванням або без додавання розріджува
ча. У деяких випадках ВІІхідни й  матеріал попередньо 
обробляють. 

В И РО БН И UТВО 

МаТРИLlні настойки одержують маLlераLlією. настою
ванням, пеРКОЛЯLlією. феР!\lентаuією або іншим спо
собом. описаним в окре�lій статті. звичайно із ви ко
ристаННЯ�1 спирту підхожої KOH LleHTpauїi. 

Матричні настойки виготовляють, використовуючи 
зазначене співвідношення сировини та розч инника, із 
урахуванням вологості сировини.  якщо немає інших 
зазначень. 

П ри використанні свіжої рослини вживають відпо
відні заходи, що забезпечують гі свіжість. Ком петент
ний у повноважений орган може вимагати проведення 
підхожих ви пробувань, що підтверджують свіжість си
ровини. 

МаТРИLІні настойки ЗВllчаНно прозорі. При зберіганні 
МШI\Лlше утворення невел и кого осаду, що допус
кається за умови відсутності суттєвої зміни складу. 

Виробничий npoLlec має бути відтворюваним. 

Метод мацерації. Я кщо немає інших зазначень, 
лікарську росл инну сировину, ШО екстрагується, 
зпрібнюють до часток певного розміру, ретельно пе
ремішують, екстрагують зазначеним способом зазна
ченим розчинником і витримують У закритому кон
тейнері зазначений час .  Зал и шок відділяють від 
екстрагенту і, якшо необхідно, віджимають. В остан
ньому випадку обидві одержані рідини об'єднують. 

Регулювання СК.llЗJQ'. Регулювання вмісту діючих речо
вин, якщо необхідно, проводять додаванням екстр
агенту підхожої KOH LleHTpaLliї або додаванням іншої 
матричної настойки для гомеопатичних лікарських за
собів рослинного або тваринного походження підхо
жої KOH ueHTpaLliї. 

IдЕНТИФ І КАUlЯ 

де можли во, слід провести хоча б одне випробування 
ідентичності хроматографічним методом. 

ВИ П РОБУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

В окрем их статтях межі вмісту встановлені для 
офіLlіі1них метопів Вllробниuтва. Кожному певному 
методу вироБНИLlтва будуть відповідати свої певні 
межі В"1істу. 

Якщо проводять вИ.31lачення відносної густини, вИ.31lа
чення вмісту етанолу не потрі6не. і навпаки. 

Відносна густина (2. 2.5). Значення відносної густини 
матричної настойки має відповідати межам, зазначе
ним в окремій статті. 

Вміст етанолу (2. 9. /О). Вміст етанолу має відповідати 
межам, зазначеним в окремій статті. 

Метанол і 2-пропанол (2. 9. / /). Не більше 0.05 % (06/06) 
метанолу і не більше 0.05 % (06/06) 2-пропанолу, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

Сухий залишок (2. 8. 16). В міст сухого зал и ш ку матрич
ної настойки має відповідати межам, зазначеним в 01< .. -
ремій статті. 

Залишкові кількості пестицидів (2. 8. /3). Якщо не
обхідно, матричні настойки мають витримувати ви
пробування на пестишши. В иr..юги вважаються вико
наними, якщо лікарська рослинна сировина витримує 
випробування. 

КІЛ Ь К І С Н Е  В И З НАЧ Е Н НЯ 

де можливо, проволять кількісне визначення із вста
новленням меж вм істу. 

ЗБЕРІ ГАННЯ 

У захищеному від світла м ісиі.  Може бути зазначена 
максимальна температура зберігання. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетuі зазначають: 
продукт являє собою матричну настойку для го
меопатич н и х  лікарських засобів ( позначають 
'ТМ" або "0"); 
назву сировини латиною відповідно до монографії 
Фармакопеї, якщо монографія існує; 
м етод приготування; 
вміст етанолу або іншого розчинника в матричній 
настойuі, у відсотках (06/06) : 
спіВВІдношення сировини та матричної настойки, 
якщо необхідно, умови зберігання. 
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