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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Розробка і валідація спектрофотометричної методики 
кількісного визначення метформіну гідрохлориду в таблетках за реакцією з 
сульфофталеїновими барвниками.
Матеріали і методи. Для аналізу були використані: 
– субстанція метформіну гідрохлориду фармакопейної чистоти;
– таблетки – «Метформін Астрафарм» 500 мг, «Метформін Тева» 1000 мг, 
«Метформін Сандоз» 850 мг, «Метформін Глюкофаж» 500 мг;
– реагенти – сульфофталеїнові барвники: бромкрезоловий зелений (Synex 
Pharma, Китай), бромкрезоловий пурпуровий (Шосткинський завод хімічних 
реактивів, Україна), бромтимоловий синій (Synex Pharma, Китай), тимоловий 
синій (Шосткинський завод хімічних реактивів, Україна). Всі реагенти 
кваліфікації «чда»;
– розчинник – ацетон кваліфікації «чда» та вода очищена;
– аналітичне обладнання – спектрофотометр «Specord-200» (Analytic Jena 
AG, Німеччина), ваги лабораторні електронні RADWAG XA 210. 4Y, мірний 
лабораторний посуд класу А.
Результати й обговорення. Розроблено нову, просту спектрофотометричну 
методику кількісного визначення метформіну гідрохлориду в таблетках 
за реакцією з бромкрезоловим зеленим (БКЗ) в 1 % водно-ацетоновому 
середовищі. Максимум поглинання знаходиться при 408 нм. Підпорядку-
вання основному закону світлопоглинання перебуває в межах концентрацій 
0,5–1,2 мг/100 мл. Значення межі виявлення складає 0,433×10-6 г/мл, що 
свідчить про високу чутливість реакції. Відповідно до вимог Державної 
Фармакопеї України (ДФУ) для розробленої методики були визначені деякі 
валідаційні характеристики, а саме, лінійність, точність, правильність 
та робасність. Також було проведено перевірку «зеленості» методики за 
допомогою інструменту AGREE (Analytical GREEnness) та аналітичної еко-
шкали.
Висновки. За результатами проведеного дослідження було розроблено 
та валідовано спектрофотометричну методику кількісного визначення 
метформіну гідрохлориду. Методика є простою, доступною та відповідає 
вимогам ДФУ, тому може бути рекомендована для застосування в 
лабораторіях із контролю якості лікарських засобів.
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Вступ. Сьогодні діабет 2 типу став не просто хво-
робою, а й способом життя багатьох людей. З момен-
ту розробки перших методів лікування цукрового діа-
бету 2 типу минуло більше століття. Однак ця хворо-
ба не лише залишається однією з найбільших про-
блем у світі, але й епідемія набирає обертів. Кількість 
людей із діагнозом цукровий діабет у світі досягла 
347 мільйонів. І за прогнозами до 2030 року діабет 
стане сьомою причиною смертності у світі (статисти-
ка ВООЗ) [1].

Для лікування цукрового діабету 2 типу широко ви-
користовують бігуаніди, до яких відносять метформі-
ну гідрохлорид. Його використовують вже понад 60 
років, і було доведено, що він безпечний навіть при 
тривалому застосуванні. Дослідження також показа-
ли, що метформіну гідрохлорид запобігає розвитку 
діабету 2 типу у людей з переддіабетом [2].

Широке використання в сучасній медицині гіпоглі-
кемічних лікарських засобів зумовлює необхідність 
розробки нових селективних, чутливих та економіч-
них методів кількісного визначення у лікарських фор-
мах. 

Згідно з Державною фармакопеєю України (ДФУ) 
кількісне визначення метформіну в субстанції прово-
дять методом неводного титрування: наважку розчи-
няють у мурашиній кислоті, додають ацетонітрил і 
титрують розчином хлорної кислоти з потенціомет-
ричним визначенням точки еквівалентності [3]. Ана-
логічно визначають субстанцію метформіну гідро-
хлориду за Британською фармакопеєю [4]. За ДФУ 
визначення метформіну гідрохлориду в таблетках 
проводять методом абсорбційної спектрофотометрії 
при 232 нм [3]. 

У літературі зустрічаються дані щодо кількісного 
аналізу метформіну переважно такими методами, як 
хроматографічні, спектрофотометричні та елек-
трохімічні. Найчастіше метформін у таблетках ви-
значають методом ВЕРХ і обернено-фазової ВЕРХ 
[5]. Доволі часто в методі ВЕРХ використовують 
УФ-спектро фотометричне детектування [6, 7]. 
Armagan O. запропонував спектрофотометричне та 
ВЕРХ визначення за сумісної присутності мет-
форміну гідрохлориду та розиглітазону малеату в 
субстанції і таблетках [8]. Автори описали зелені 
УФ-спектрофотометричні методики одночасного ви-
значення метформіну і ремогліфлозину в лікарських 
препаратах [9]. Описано метод спектрофотометрич-
ного визначення метформіну та умов його ізолюван-
ня в біологічних об’єктах [10]. Бугайова В. В. запропо-
нувала спектрофотометричний метод визначення 
метформіну у видимій області спектра за реакцією з 
бромтимоловим синім [11]. У дослідженні 
Sabbagh B. A. та співавторів описано визначення 
метформіну в таблетках із фіксованою комбінацією 
за допомогою інфрачервоної Фур’є-спектроскопії з 
ослабленим повним відбиттям (ATR-FTIR) [12]. 
Castro R. зі співавторами розробили метод визначен-

ня метформіну поєднавши поверхнево-розширену 
раманівську спект росопію з хемометрією з викорис-
танням наночастинок золота як субстрату [13]. 
Rashtbari S. зі співавторами запропонували флуоро-
метричне визначення метформіну у зразках сироват-
ки крові. Для аналізу метформіну використовували 
флуорометричну систему виявлення, яка заснована 
на реакції терефталевої кислоти з наношаровим 
оксидом марганцю та кальцію [14]. Відоме визначен-
ня метформіну в таб летованій формі індикаторним 
методом капілярного електрофорезу [15].

Отже, описано багато методик визначення мет-
форміну гідрохлориду в лікарських формах і біологіч-
них рідинах, проте хроматографічні, які є найбільш 
вибірковими, потребують вартісного обладнання і 
вит ратних матеріалів та недостатньо «зелені». Най-
більш доступними є спектрофотометричні методики. 
Визначення за власним поглинанням в УФ-області 
характеризується простотою виконання, є «зеле-
ним», проте не є селективним, оскільки не дає змоги 
визначати речовини в багатокомпонентних сумішах 
без попереднього розділення (або багатохвильовою 
спектрофотометрією, похідною тощо). Підвищити се-
лективність визначення можна застосовуючи орга-
нічні реагенти. Отже, розширення арсеналу доступ-
них кольорореагентів для визначення лікарських ре-
човин не тільки в лікарських формах, а й в біологіч-
них рідинах є актуальним. 

Таким чином, метою нашої роботи стала розробка 
та валідація методу кількісного визначення метфор-
міну гідрохлориду в лікарських препаратах за допо-
могою сульфофталеїнових барвників методом спект-
рофотометрії.

Матеріали і методи. Усі використовувані хімічні 
речовини та реагенти були аналітичного або фарма-
цевтичного класу.

Для дослідження було використано: субстанцію 
метформіну гідрохлориду (Harman Finochem, Індія) 
серії МН/1314095; таблетки «Метформін Астра-
фарм» 500 мг (Астрафарм, Україна) серія 020622, 
«Метформін Тева» 1000 мг (Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd, Ізраїль) серія 0016898, «Метформін 
Сандоз» 850 мг (Sandoz, Швейцарія) серія JW2453, 
«Метформін Глюкофаж» 500 мг (Acino, Швейцарія) 
серія 204394. Реагенти – сульфофталеїнові барвни-
ки: бромкрезоловий зелений (Synex Pharma, Китай), 
бромкрезоловий пурпурний (Шосткинський завод 
хімічних реактивів, Україна) серія, бромтимоловий 
синій (Synex Pharma, Китай), тимоловий синій 
(Шосткинський завод хімічних реактивів, Україна). 
Всі реагенти кваліфікації «чда». Як розчинник вико-
ристовували ацетон кваліфікації «чда» і воду очи-
щену.

Аналітичне обладнання: спектрофотометр 
«Specord-200» (Analytic Jena AG, Німеччина), ваги 
лабораторні електронні RADWAG XA 210. 4Y, мірний 
лабораторний посуд класу А.
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Дослідження проводили на базі кафедри аналітич-
ної хімії Запорізького державного медико-фармацев-
тичного університету.

Загальна методика визначення метформіну 
гідрохлориду

Приготування розчину порівняння метформіну 
гідрохлориду (РСЗ): 0,08500 г субстанції метформіну 
гідрохлориду розчиняють у мірній колбі на 100,00 мл 
у 1,00 мл води очищеної, доводять ацетоном до по-
значки та перемішують. Із розведення беруть 
10,00  мл отриманого розчину і переносять у колбу 
на 100,00 мл і доводять ацетоном до позначки, 
1,00 мл отриманого розчину метформіну гідрохлори-
ду переносять до мірної колби на 10,00 мл, додають 
1,00 мл 1,4 % розчину бромкрезолового зеленого в 
ацетоні і доводять ацетоном до позначки.

Приготування компенсаційного розчину: до мір-
ної колби на 10,00 мл поміщають 1,00 мл 1,4 % роз-
чину бромкрезолового зеленого в ацетоні, доводять 
ацетоном до позначки та перемішують.

Визначення метформіну гідрохлориду в таб­
летках

Зважують двадцять таблеток і розтирають у ступ-
ці. Точну наважку одержаної таблеткової маси 
(0,07214 – 0,10821) вміщують в колбу на 100,00 мл, 
додають 1,00 мл води очищеної і доводять до об’єму 
ацетоном. Отриманий розчин перемішують і фільтру-
ють відкидаючи перші порції фільтрату. Беруть 
10,00 мл отриманого фільтрату та переносять у кол-
бу на 100,00 мл і доводять ацетоном до позначки. 
1,00 мл отриманого розчину поміщають в колбу на 
10,00 мл і аналізують згідно із запропонованою про-
цедурою. Розраховують вміст метформіну гідрохло-
риду за загальноприйнятою формулою [16].

Результати й обговорення. Експериментально 
встановлено, що метформіну гідрохлорид реагує із 
сульфофталеїновими барвниками у водно-ацетоно-

вому середовищі з утворенням забарвлених продук-
тів реакції. За даними рисунка 1, найбільше значення 
оптичної густини спостерігається при використанні 
бромкрезолового зеленого (БКЗ) з максимумом по-
глинання при 408 нм, отже, для подальших дослі-
джень було обрано реагент БКЗ. 

У процесі розробки методики були встановлені 
оптимальні умови перебігу реакції між метформіну 
гідрохлоридом та БКЗ. 

Вибір розчинника для цієї реакції базувався на даних 
про розчинність метформіну гідрохлориду та БКЗ. Мет-
формін малорозчинний в ацетоні та в спиртах, але доб-
ре розчинний у воді. Для розробки більш «зеленої» ме-
тодики досліджували реакцію у водно-етаноловому та 
водно-метаноловому середовищах. Однак у зазначе-
них середовищах реакція майже не перебігала (оптична 
густина становила менше 0,03), тому більш оптималь-
ним виявилось водно-ацетонове середовище.

Також було визначено, що зі збільшенням кількос-
ті води оптична густина збільшується (рис. 2). Однак 
при використанні 2 % та більше води продукт не та-
кий стійкий, тому для приготування розчинів метфор-
міну гідрохлориду слід використовувати водно-аце-
тонове середовище з вмістом води 1 %.

Концентрацію реагенту визначали експеримен-
тально за максимальним виходом продукту реакції, 
тобто за максимальною оптичною густиною (рис. 3). 
За даними рисунка 3, максимальне значення оптич-
ної густини спостерігається при значенні концентра-
ції реагенту 1,4 %, тож для подальшої роботи була 
обрана саме ця концентрація. 

Експериментально було встановлено, що БКЗ вза-
ємодіє з метформіном швидко, за кімнатної темпера-
тури і не потребує корекції температурного та часо-
вого режиму. 

Розраховані параметри (молярний показник погли-
нання (ɛ) – 1,94×104, питоме поглинання (а) – 0,12 та 
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Рис. 1. Спектри поглинання продуктів реакції метформіну гідрохлориду з бромкрезоловим зеленим (БКЗ) – 1, 
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Рис. 2. Залежність абсорбції продукту реакції від кількості доданої води.
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Рис. 3. Залежність абсорбції продукту реакції від концентрації реагенту.
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Рис. 4. Графік залежності продукту реакції метформіну гідрохлориду з БКЗ у водно-ацетоновому 
середовищі від часу.

коефіцієнт Сендела (Ws) – 0,0087) свідчать про висо-
ку чутливість реакції метформіну гідрохлориду з БКЗ.

Стабільність досліджуваних розчинів визначали 
вимірюючи оптичну густину кожні 5 хв впродовж 
30 хв. Було встановлено, що досліджувані розчини 
стабільні щонайменше 30 хв (рис. 4). 

Для визначення стехіометричних коефіцієнтів між 
метформіну гідрохлоридом та БКЗ використовували 
метод безперервних змін (метод ізомолярних рядів) і 
метод молярних співвідношень (метод насичення). 
За даними рисунків 5 і 6, метформіну гідрохлорид 
взаємодіє з БКЗ у співвідношенні 1:1.
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Перевірка пропонованого способу
Усі валідаційні характеристики запропонованого 

методу визначені відповідно до вимог Державної 
фармакопеї України. Враховували такі параметри, як 
специфічність, робасність, лінійність, прецизійність 
та правильність.
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Рис. 5. Криві насичення: 1 – метформіну гідрохлориду при постійній концентрації реагенту 
(1,00 мл 0,001 М розчину); 2 – БКЗ при постійній концентрації метформіну гідрохлориду (1,00 мл 0,001 М розчину).
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Рис. 6. Графік залежності абсорбції від співвідношення компонентів ізомолярного розчину
(V1 – об’єм 0,002 М розчину БКЗ, V2 – об’єм 0,002 М розчину метформіну гідрохлориду).

Специфічність
Результати дослідження специфічності розробле-

ної методики на прикладі таблеток «Метформін Глю-
кофаж» 500 мг наведено на рисунку 7. Внесок допо-
міжних речовин в оптичну густину незначний і скла-
дає 0,42 %.
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Рис. 7. Спектри поглинання продуктів реакції БКЗ з розчином «плацебо» (1) і модельної суміші таблеток 
«Глюкофаж» 500 мг (2).
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Робасність
Оцінку робасності проводили на стадії розробки 

методики, а саме визначали стабільність приготова-
них розчинів у часі.

При вивченні стабільності вимірювали оптичну 
густину визначуваного розчину і розчину порівняння 
кожні 5 хв впродовж 30 хв. Отримані дані наведено в 
таблиці 1. 

За даними таблиці 1, значення відносного стан-
дартного відхилення (RSDt %) та довірчий інтервал 
(∆t %) не перевищують припустиму систематичну по-
хибку (maxδ, %). Таким чином, досліджувані розчини 
стабільні упродовж 30 хв.

Таблиця 1
Стабільність розчинів метформіну гідрохлориду в часі

Оптична 
густина

t, хв Се-
реднє

RSDt 
% ∆t %

maxδ, 
%0 5 10 15 20 25 30

А0 0,9919 0,9925 0,9933 0,9942 0,9949 0,9962 0,9977 0,9944 0,160 0,31 0,32

А1 0,9895 0,9903 0,9914 0,9923 0,9932 0,9967 0,9982 0,9931 0,258 0,50

0,51
А2 0,9926 0,9931 0,9948 0,9962 0,9978 0,9981 0,9998 0,9961 0,234 0,45

А3 0,9859 0,9863 0,9875 0,9889 0,9897 0,9916 0,9931 0,9890 0,220 0,43

А4 0,9827 0,9833 0,9846 0,9858 0,9869 0,9884 0,9907 0,9861 0,221 0,43

Примітки: А0 – оптична густина розчину порівняння метформіну гідрохлориду; А1 – оптична густина «Метформін 
Астрафарм» 500 мг; А2 – оптична густина «Метформін Тева» 1000 мг; А3 – оптична густина «Метформін Сандоз» 
850 мг; А4 – оптична густина «Метформін Глюкофаж» 500 мг.
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Рис. 8. Графік залежності абсорбції від концентрації метформіну гідрохлориду (у нормалізованих координатах) 
при довжині хвилі 407 нм.

Лінійність
Для визначення лінійності було проведено 9 ви-

мірювань абсорбції розчину порівняння метформі-
ну гідрохлориду в діапазоні концентрацій, в яких 
спостерігається підпорядкованість закону Бера, а 
саме 0,5–1,2 мг/100 мл. Графік залежності абсорб-
ції від концентрації метформіну гідрохлориду в 
нормалізованих координатах наведено на рисун-
ку 8.

Лінійність запропонованої методики оцінювали за 
допомогою регресійного аналізу методом наймен-
ших квадратів. Отримані значення наведено в табли-
ці 2.

Таблиця 2
Числові показники лінійної залежності методики

Величина Значення Критерії Висновок

Рівняння лінійної залежності Yi = bXi + a

Коефіцієнт кореляції, r 0,9999 ≥ 0,9962 Відповідає

Залишкове стандартне відхилення, Sx,0 0,4981 ≤ ∆Аs (%) /t (95%, 7) 1,689 Відповідає

Вільний член регресійної прямої, a ± (Sa) -0,552 ± (0,677) ≤ t (95%, 7) ∙ Sa 1,298 Відповідає

Тангенс кута нахилу регресійної прямої, b ± (Sb ) 1,004 ± (0,00653) — —
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Діапазон застосування методики склав 59–141 %. 
Розраховані значення МВ і МКВ сстановлять 2,23 % і 
6,77 % відповідно.

Прецизійність
Прецизійність запропонованої методики для кож-

ної лікарської форми визначали на рівні збіжності. 
Було проведено 9 паралельних вимірювань. Із трьох 
наважок було підготовлено три розчини, кожен із 
трьома паралельними вимірюваннями в оптималь-
них умовах. Паралельно визначали поглинання роз-
чину порівняння та розраховували вміст досліджува-
ної речовини. Отримані дані наведено в таблиці 3.

Правильність
Для встановлення правильності запропонованої мето-

дики використовували метод добавок. До трьох рівних 
проб лікарської речовини додавали різний об’єм РСЗ та 
визначали оптичну густину тричі. За даними таблиці 4, 
результати визначень є правильними, оскільки отримані 
результати входять у встановлений довірчий інтервал.

Прогноз повної невизначеності методики
Для підтвердження того, що розроблена методика 

буде коректно відтворюватись в інших лабораторіях 
проводили розрахунок повної невизначеності резуль-
татів методики. Згідно з ДФУ, прогнозована повна не-
визначеність методики не повинна перевищувати 
максимально допустимого значення ∆Аs.

Прогноз повної невизначеності розраховували за 
формулою:

∆��= �∆��� + ∆���� , 
 

 де ∆sp – невизначеність пробопідготовки;
∆FАO – прогнозована невизначеність кінцевої аналі-

тичної операції.

Таблиця 3
Визначення збіжності результатів кількісного визначення метформіну в таблетках

Лікарська форма Z % (n=9) SZ % ∆Аs ∆% d ≤ ∆% / 3

«Метформін Астрафарм» 500 мг 100,37 0,87 1,6 1,61 0,37 ≤ 0,54

«Метформін Тева» 1000 мг 99,83 0,37 1,6 0,69 0,17 ≤ 0,23

«Метформін Сандоз» 850 мг 99,75 0,47 1,6 0,87 0,25 ≤ 0,29

«Метформін Глюкофаж» 500 мг 99,79 0,51 1,6 0,94 0,21 ≤ 0,31

При прогнозуванні ∆FАOвраховують, що для проце-
дури спектрофотометричного вимірювання викорис-
товують два розчини (розчин порівняння та досліджу-
ваний розчин). При здійснюванні трьох паралельних 
вимірювань з вийманням кювети, значення невизна-
ченості кінцевої аналітичної операції (∆FАO) дорівню-
ватиме 0,70 % [20].

Для розрахунків невизначеності пробопідготовки 
проводили за вимогами ДФУ до гранично припусти-
мих похибок для мірного посуду, ваг та приладів. Роз-
рахунок повної невизначеності методики наведено в 
таблиці 5. В розрахунках враховувалась мінімальна 
маса взяття наважки готового лікарського засобу.

Таким чином прогнозована повна невизначеність 
аналізу (1,54 %) не перевищує максимально допус-
тиму невизначеність методики (1,60 %) і методика 
може бути відтворена в інших лабораторіях [16].

Оцінка впливу розробленої методики на нав­
колишнє середовище

Для оцінки впливу розробленої методики на навко-
лишнє середовище використовували два методи: ме-
трика еко-масштабу та за допомогою інструменту 
AGREE (Analytical GREEnness).

Метрика еко-масштабу базується на зарахуванні 
штрафних балів будь-якому параметру, що не відпо-
відає ідеальній екологічній (зеленій) техніці. Шкала 
еко-масштабу має такий вигляд:

– 100 балів – ідеальний зелений аналіз;
– > 75 – відмінний зелений аналіз;
– > 50 – прийнятний зелений аналіз;
– < 50 – неадекватний зелений аналіз.
Розраховують штрафні бали за наступною схе-

мою:
сума штрафних балів × штрафні бали небезпеки

Таблиця 4
Визначення правильності результатів кількісного визначення метформіну в таблетках

Лікарська форма Z %, n=9 SZ % ∆% |100 – Z| σ ≤ ∆% / 3

«Метформін Астрафарм» 500 мг 99,71 0,65 1,21 0,29 0,29 ≤ 0,40

«Метформін Тева» 1000 мг 100,16 0,26 0,49 0,16 0,16 ≤ 0,16

«Метформін Сандоз» 850 мг 100,04 0,35 0,64 0,04 0,04 ≤ 0,21

«Метформін Глюкофаж» 500 мг 99,80 0,49 0,91 0,20 0,20 ≤ 0,30
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Суму штрафних балів нараховують за таким по-
рядком (< 10 мл = 1, 10-100 мл = 2, > 100 мл = 3). 
Штрафні бали небезпеки – це кількість піктограм у 
матеріальному паспорті безпеки хімічної речовини × 
оцінку за сигнальне слово (безпечно – 1, небезпечно 
– 2) [17]. 

Так, для ацетону (2 піктограми × 2 (сигнальне сло-
во – небезпека) × 3 (сума > 100 мл)) = 12 штрафних 
очок. БКЗ є безпечною речовиною і не має штрафних 
очок. На зарахування штрафних балів також впливає 
інструментальне споживання енергії (<0,1 кВт-год = 
0; 0,1-1,5 кВт-год = 1; >1,5 кВт-год = 2). Спектрофото-
метрії дають 0 балів. Наступний етап підрахунок 
штрафних балів за відходи, які розраховують так (не-
має = 0, <1 мл (г) = 1; 1-10 мл (г) = 3, > 10 мл (г) = 5), 
далі додають бали обробки (переробка 0, деградація 
1, без обробки 3). Для розробленого методу бали від-
ходів розраховували так – (5 (>10 мл (г)) + 3 (без об-
робки)) = 8. Згідно з аналітичною еко-масштабністю 
розроблена методика склала 80 %.

Проведена оцінка «зеленості» даної методики за 
допомогою інструменту AGREE (Analytical 
GREEnness) та аналітичною еко-шкалою (табл. 6) 
дає змогу стверджувати, що розроблена методика 
спектрофотометричного визначення метформіну гід-

Таблиця 5
Розрахунок повної невизначеності методики кількісного визначення метформіну гідрохлориду

Операція пробопідготовки
Параметр 

розрахункової 
формули

Невизначеність, %

Досліджуваний розчин
Взяття наважки готового лікарського засобу a1 0,2 mg/90,2 mg * 100 % = 0,22 %

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

Взяття аліквоти розведення готового лікарського засобу 
піпеткою на 10,00 мл 10 0,25

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

Взяття аліквоти розведення готового лікарського засобу 
піпеткою на 1,00 мл 1 0,74

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 10,00 мл 10 0,50

Розчин порівняння
Взяття наважки метформіну гідрохлориду a0 0,2 mg/85 mg * 100 % = 0,24 %

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

Взяття аліквоти розведення метформіну гідрохлориду 
піпеткою на 10,00 мл 10 0,25

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

Взяття аліквоти розведення метформіну гідрохлориду 
піпеткою на 1,00 мл 1 0,74

Доведення об’єму до мітки в мірній колбі на 10,00 мл 10 0,50

=1,37%

рохлориду за реакцією з БКЗ є достатньо екологіч-
ною і відповідає за розрахунками як «відмінний зеле-
ний аналіз».

Висновки. У результаті проведеного дослідження 
було розроблено та валідовано спектрофотометрич-
ну методику кількісного визначення метформіну гід-
рохлориду за реакцією із сульфофталеїновим барв-
ником бромкрезоловим зеленим. Встановлено, що 
при проведенні реакції метформіну з бромкрезоло-
вим зеленим з концентрацію 1,4 % у водно-ацетоно-
вому середовищі (співвідношення 1:100) утворюєть-
ся забарвлений продукт із максимумом поглинання 
при 408 нм. Методами безперервних змін і молярних 
співвідношень визначені стехіометричні коефіцієнти 
реагуючих компонентів, які становлять 1:1. Розроб-
лену методику було валідовано відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України, що підтверджує 
можливість її використання у фармацевтичному ана-
лізі. Проведено оцінку екологічності запропонованої 
методики за аналітичною еко-шкалою та програмою 
AGREE яка за розрахунками відповідає як «відмін-
ний зелений аналіз».
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Таблиця 6
Оцінка зеленості за аналітичною еко-шкалою та піктограма запропонованого методу

Небезпека Штрафні бали

Ацетон 12

БКЗ 0

Енергія приладів 0

Відходи 8

Загальна кількість штрафних балів 20

Загальний бал за аналітичною еко-шкалою 80

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF METFORMIN HYDROCHLORIDE IN TABLETS BY 
REACTION WITH BROMCRESOL GREEN

L. H. Leleka, S. O. Vasiuk

Zaporizhzhya State Medical and Pharmaceutical University
demyanova0610@gmail.com

The aim of the work. Development and validation of a spectrophotometric method for the quantitative determination of 
metformin hydrochloride in tablets by reaction with sulfophthalein dyes
Materials and methods. The following were used for the analysis:
– metformin hydrochloride substance of pharmacopoeial purity.
– tablets – "Metformin Astrapharm" 500 mg, "Metformin Teva" 1000 mg, "Metformin Sandoz" 850 mg, "Metformin 
Glucophage" 500 mg.
– reagents – sulfophthalein dyes: bromocresol green (Synex Pharma, China), bromocresol purple (Shostkin Chemical 
Reagent Plant, Ukraine), bromothymol blue (Synex Pharma, China), thymol blue (Shostkin Chemical Reagent Plant, 
Ukraine). All reagents of analytical grade.
– solvent – acetone of analytical grade and purified water.
– analytical equipment – spectrophotometer "Specord-200" (Analytic Jena AG, Germany), electronic laboratory scales 
RADWAG XA 210. 4Y, measuring laboratory vessels of class A.
Results and Discussion. A new, simple spectrophotometric method was developed for the quantitative determination 
of metformin hydrochloride in tablets by reaction with bromocresol green (BCG) in 1 % water-acetone medium. The 
maximum absorption is at 408 nm. Compliance with the basic law of light absorption is within concentrations of 
0.5–1.2 mg/100 ml. The detection limit value is 0,433∙10-6 g/ml, which indicates a high sensitivity of the reaction. In 
accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU), some validation characteristics 
were determined for the developed methodology, namely, linearity, accuracy, correctness and robustness. The 
"greenness" of the method was also checked using the AGREE tool (Analytical GREEnness) and an analytical eco-
scale.
Conclusions. As a result of the study, a spectrophotometric method for the quantitative determination of metformin 
hydrochloride was developed and validated. This technique is simple, accessible and meets the requirements of SPU, so 
it can be recommended for use in laboratories for quality control of medicines.

Key words: metformin hydrochloride; spectrophotometry; sulfophthalein dyes; validation; quantitative determination; State 
Pharmacopoeia of Ukraine.
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