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Мета роботи. Розробка методів контролю якості, зокрема, спектрофотометричного визначення кількісного вмісту 
дилтіазему в лікарських формах «Діакордін 60» та «Діакордін 90 Ретард» на основі реакції з бромкрезоловим 
зеленим, а також валідація розроблених методик.
Матеріали і методи. Об’єкти дослідження – таблетки «Діакордін 60» (Zentiva у складі САНОФІ, Чеська Республіка, 
серія 3010117) та таблетки «Діакордін 90 Ретард» (Zentiva у складі САНОФІ, Чеська Республіка, серія 3510317).
Реагенти і розчинники: стандартний зразок дилтіазему, бромкрезоловий зелений, ацетон.
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 200, ваги електронні АВТ­120­5DM, ультразвукова баня 
ELMASONICE60 H.
Результати й обговорення. Розроблено методику спектрофотометричного визначення кількісного вмісту 
дилтіазему в лікарських формах «Діакордін 60» та «Діакордін 90 Ретард» на основі реакції з бромкрезоловим 
зеленим. Стехіометричні співвідношення реагуючих компонентів «дилтіазем – БКЗ», одержані методами 
неперервних змін та методом насичення, повністю узгоджуються між собою та становлять 1:1. За такими 
валідаційними характеристиками, як лінійність, прецизійність, правильність та робасність розроблена методика є 
коректною і може бути використана у відділах технічного контролю хіміко­фармацевтичних підприємств.
Висновки. У результаті роботи встановлено, що дилтіазем реагує з БКЗ у середовищі ацетону за кімнатної 
температури з утворенням забарвленого продукту з максимумом світлопоглинання при 408 нм. Досліджувана 
реакція є високочутливою: молярний коефіцієнт світлопоглинання становить 11547, а відкривальний мінімум 
1,79 мкг/мл.
Доведено, що за такими валідаційними характеристиками, як лінійність, прецизійність, правильність та робасність 
розроблена методика є коректною і може бути використана у відділах технічного контролю хіміко­фармацевтичних 
підприємств.
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Вступ. Дилтіазем – лікарський засіб із групи бло-
каторів кальцієвих каналів, похідне бензотіазепіну, 
був синтезований ще у 1971 році. Однак і на сьогодні 
він залишається представником даної групи, що най-
більш широко використовується для лікування сер-
цево­судинних захворювань. 

У літературі описано чимало методик кількісного 
визначення дилтіазему як у чистому вигляді, так і у 
складі лікарських форм. Серед них переважають 
хроматографічні [1–4] та спектрофотометричні ме-
тодики [5–9]. Незважаючи на появу такого засобу 
аналізу лікарських препаратів, як високоефективна 
рідинна хроматографія, спектрофотометричні мето-
ди зберігають важливе місце в фармакопейному 
аналізі. 

Тому метою роботи стала розробка методів конт­
ролю якості, зокрема, спектрофотометричне визна-
чення кількісного вмісту дилтіазему в лікарських 
формах «Діакордін 60» та «Діакордін 90 Ретард» на 

основі реакції з бромкрезоловим зеленим, а також 
валідація розроблених методик.

Матеріали і методи. Об’єкти дослідження – та-
блетки «Діакордін 60» (Zentiva у складі САНОФІ, 
Чеська Республіка, серія 3010117) та таблетки «Діа-
кордін 90 Ретард» (Zentiva у складі САНОФІ, Чеська 
Республіка, серія 3510317).

Реагенти і розчинники: стандартний зразок дилтіа-
зему, бромкрезоловий зелений, ацетон.

Аналітичне обладнання: спектрофотометр 
Specord 200, ваги електронні АВТ­120­5DM, ультра­
звукова баня ELMASONICE60 H.

Загальна методика визначення дилтіазему
Приготування розчину порівняння дилтіазему: 

0,03 г дилтіазему поміщають у мірну колбу ємкістю 
100,00 мл, розчиняють в ацетоні та доводять ацето-
ном до позначки, перемішують.

Приготування компенсаційного розчину: 1,00 мл 
1 % розчину БКЗ в ацетоні переносять у мірну колбу 
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на 10,00 мл, доводять ацетоном до позначки та пере-
мішують.

Аліквотну частину дилтіазему (0,2072­0,3729 мг) 
поміщають у мірну колбу ємкістю 10,00 мл, додають 
1,00 мл 1% розчину БКЗ в ацетоні та доводять ацето-
ном до позначки, перемішують. Абсорбцію отрима-
ного розчину вимірюють на фоні компенсаційного 
розчину за аналітичної довжини хвилі 408 нм на 
спектрофотометрі в кюветі з товщиною поглинаючого 
шару 1 см.

Визначення дилтіазему в таблетках
Точну наважку ретельно розтертої таблеткової 

маси (близько 0,1451 г) «Діакордін 60» та (близько 
0,1483 г) «Діакордін 90 Ретард» переносять у мірну 
колбу на 100,00 мл, доводять ацетоном до позначки, 
озвучують в ультразвуковій бані протягом 1 хв. Після 
цього розчин фільтрують через паперовий беззоль-
ний фільтр («Синя стрічка»), відкидаючи перші порції 
фільтрату. З наступних порцій фільтрату беруть 
1,00 мл розчину, переносять у мірну колбу ємкістю 
10,00 мл, додають 1,00 мл розчину БКЗ, доводять 
ацетоном до позначки та вимірюють абсорбцію отри-
маних розчинів на фоні компенсаційного розчину за 
аналітичної довжини хвилі 408 нм. Паралельно про-
водять дослід з 1,00 мл розчину порівняння дилтіазе-
му. Розрахунок вмісту діючої речовини проводять за 
загальноприйнятою формулою.

Результати й обговорення. Для розробки мето-
дики кількісного визначення дилтіазему у складі лі-
карських форм на основі реакції з сульфофталеїно-
вими барвниками було вивчено наступні чинники, які 
можуть впливати на повноту та швидкість перебігу 
реакції: природа та склад розчинника, природа та 
кількість реагентів, швидкість реакції та стабільність 
аналізованих розчинів у часі. 

При виборі розчинника для даної реакції врахову-
вали розчинність дилтіазему та реагентів і опти-
мальне значення оптичної густини забарвлених роз-
чинів. Під час вибору реагенту для розробки мето-
дик кількісного визначення дилтіазему порівнювали 
спектри поглинання продуктів реакцій з найпошире-
нішими сульфофталеїновими барвниками (БКЗ, 
БКП та БТС). Основним критерієм вибору реагенту 
було максимальне значення оптичної густини про-
дукту реакції. Отже, експериментальним шляхом 
встановлено, що реакція перебігає у середовищі 
ацетону за кімнатної температури з використанням 
БКЗ у якості реагенту з утворенням забарвленого 
продукту реакції з максимумом світлопоглинання 
при 408 нм (рис. 1).

На наступному етапі дослідження було визначе-
но стабільність аналізованих розчинів у часі. Для 
цього вимірювали оптичну густину отриманого 
розчину в оптимальних умовах протягом 40 хв з ін-
тервалом по 5 хв. Було встановлено, що досліджу-
вані розчини стабільні протягом щонайменше 
40 хв.

Рис. 1. Спектри поглинання продукту реакції 
дилтіазему з БКЗ (1), розчину БКЗ (2), розчину 

дилтіазему (3).
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Для визначення стехіометричних коефіцієнтів між 
дилтіаземом та БКЗ було використано метод непе-
рервних змін (метод ізомолярних серій) та метод на-
сичення (метод молярних співвідношнь) [10].

В основі методу неперервних змін лежить визна-
чення співвідношень ізомолярних концентрацій реа-
гуючих речовин, що відповідає максимальному вихо-
ду сполук, що утворюються в результаті реакції. При 
цьому крива залежності виходу продукту реакції від 
складу розчину характеризується екстремальною 
точкою, положення якої пов’язане зі стехіометрични-
ми коефіцієнтами реагуючих речовин (рис. 2).

У методі насичення точка перегину на кривій на-
сичення відповідає відношенню концентрацій реагу-
ючих сполук та дорівнює стехіометричному коефіці-
єнту компонента, концентрація якого змінювалася 
(рис. 3).
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Рис. 2. Графік залежності величини оптичної густини 
від складу ізомолярного розчину (С1 – 0,0075 М розчин 

БКЗ, С2 – 0,0075 М розчин дилтіазему).
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Рис. 3. Криві насичення: 1 – БКЗ при постійній 
концентрації дилтіазему (1,00 мл 0,0075 М розчину); 

2 – дилтіазему при постійній концентрації БКЗ (1,00 мл 
0,0075 М розчину).
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Стехіометричні співвідношення реагуючих компо-
нентів «дилтіазем – БКЗ», одержані методами непе-
рервних змін та методом насичення, повністю узго-
джуються між собою і становлять 1:1.

Визначення валідаційних характеристик
Згідно з вимогами ДФУ [11] для оцінки коректності 

методики при виконанні аналізу в іншій лабораторії 
було розраховано загальну невизначеність методики 
аналізу. 

Прогнозована повна невизначеність результатів 
аналізу не повинна перевищувати максимально до-
пустиму невизначеність результатів аналізу max As.

Таблиця 1. Розрахунок невизначеності пробопідготовки для кількісного визначення таблеток «Діакордін 60» 

Операція пробопідготовки
Параметр 

розрахункової 
формули 

Невизначеність, %

розчин порівняння
1) взяття наважки РСЗ дилтіазему m0 0.2 мг/30 мг × 100% = 0,67
2) доведення до об’єму в мірній колбі ємністю 100,00 мл 100 0,12
3) взяття аліквоти піпеткою 1,00 мл 1 0,6
4) доведення до об’єму в мірній колбі ємністю 10,00 мл 10 0,5

випробовуваний розчин
5) взяття наважки таблеток m1 0,2 мг/145,1 мг × 100% = 0,14
6) доведення до об’єму в мірній колбі ємністю 100,00 мл 100 0,12
7) взяття аліквоти піпеткою 1,00 мл 1 0,6
8) доведення до об’єму в мірній колбі ємністю 10,00 мл 10 0,5

Розрахунки невизначеності пробопідготовки про-
водили, враховуючи вимоги ДФУ до гранично допус-
тимих похибок для мірного посуду, вагів та приладів 
(табл. 1).

Для того, щоб аналітична методика гарантувала 
достовірні та точні результати аналізу, передбачена 
процедура валідації аналітичних методик. Згідно з 
ДФУ запропоновані методики кількісного визначення 
дилтіазему були перевірені за такими валідаційними 
характеристиками, як лінійність, діапазон застосу-
вання, точність, правильність та робасність [11].

Лінійність та діапазон застосування методики
Лінійність визначали в межах концентрацій, в яких 

спостерігається підпорядкування основному закону 
світлопоглинання, а саме 2,072–3,729 мг/100 мл. Для 
отримання розчинів з відомою концентрацією розво-
дили стандартний розчин дилтіазему та проводили 
визначення за загальною методикою. За отриманими 
даними будували графік залежності оптичної густини 
від концентрації аналізованого розчину (рис. 4).

Як видно з даних, наведених у таблиці 2, методика 
лінійна у всьому зазначеному діапазоні концентра-
цій. Отже, діапазон застосування методики складає 
72–128 % від номінального вмісту дилтіазему в лі-
карському засобі.

Прецизійність
Прецизійність методики визначали на рівні збіжності. 

Для цього проводили дев’ять паралельних визначень 
(три наважки/три повтори). За отриманими результата-
ми розраховували метрологічні характеристики 
(табл. 3). В обох випадках однобічний довір чий інтервал 
∆х не перевищує максимально допустиму невизначе-
ність аналізу, тому методика є точною на рівні збіжності.

Повна невизначеність аналітичної методики:

 =  = 1,49% ≤ max As = 3,2%
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Рис. 4. Графік залежності оптичної густини від 
концентрації дилтіазему.
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Таблиця 2. Оптичні характеристики та основні параметри лінійної залежності реакції дилтіазему з БКЗ

Молярний показник поглинання, ε 11547
Коефіцієнт Сендела, WS 0,0359
Відкривальний мінімум, Сmin (мкг/мл) 1,79
Рівняння лінійної регресії Y = bX + а
Кутовий коефіцієнт, b±(Sb) 0,2453±(0,0010)
Вільний член лінійної регресії, а±(Sa) ­0,0011±(0,0029)
Залишкове стандартне відхилення, Sx,o 0,00571
Коефіцієнт кореляції, r 0,9999

Таблиця 3. Визначення збіжності результатів кількісного визначення дилтіазему в таблетках

Лікарська форма Õ (n=9) S RSD% ∆х

«Діакордін 60» 0,0603 1,05·10-4 0,174 1,95·10-4

«Діакордін 90 Ретард» 0,0896 1,50·10­5 0,167 2,79·10-4

Таблиця 4. Визначення правильності результатів кількісного визначення дилтіазему в таблетках

Лікарська форма Z (n=9) S ∆Z

«Діакордін 60» 100,12 0,0883 0,164 0,12
«Діакордін 90 Ретард» 99,86 0,104 0,193 0,14

Правильність
Правильність методик було визначено методом 

добавок. Для цього до трьох рівних проб лікар-
ської форми додавали різну кількість розчину по-
рівняння дилтіазему та аналізували тричі. Як ви-
дно з даних таблиці 4, розраховані критерії прак-
тичної незначущості для обох лікарських форм не 
перевищують максимально допустиму невизначе-
ність аналізу.

Робасність
Робасність є показником надійності методики при 

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

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

Було встановлено, що аналізовані розчини ста-
більні протягом щонайменше 40 хв, а додавання 
±10% реагенту не впливає на величину оптичної гус-
тини.

Висновки. У результаті роботи встановлено, що 
дилтіазем реагує з БКЗ у середовищі ацетону за кім-
натної температури з утворенням забарвленого про-
дукту з максимумом світлопоглинання при 408 нм. 

Досліджувана реакція є високочутливою: молярний 
коефіцієнт світлопоглинання становить 11547, а від-
кривальний мінімум 1,79 мкг/мл.

Доведено, що за такими валідаційними характе-
ристиками, як лінійність, прецизійність, правильність 
та робасність розроблена методика є коректною і 
може бути використана у відділах технічного контро-
лю хіміко­фармацевтичних підприємств.
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО КОЛИЧЕСТВЕННОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДИЛТИАЗЕМА В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

М. И. Сулыма1, В. В. Огурцов1, Ю. М. Жук2, С. А. Васюк2

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого1
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Цель работы. Разработка методов контроля качества, в частности, спектрофотометрического определения 
количественного содержания дилтиазема в лекарственных формах «Диакордин 60» и «Диакордин 90 ретард» на 
основе реакции с бромкрезоловый зеленым, а также валидация разработанных методик.
Материалы и методы. Объекты исследования – таблетки «Диакордин 60» (Zentiva в составе САНОФИ, Чешская 
Республика, серия 3010117) и таблетки «Диакордин 90 ретард» (Zentiva в составе САНОФИ, Чешская Республика, 
серия 3510317).
Реагенты и растворители: стандартный образец дилтиазема, бромкрезоловый зеленый, ацетон.
Аналитическое оборудование: спектрофотометр Specord 200, весы электронные АВТ­120­5DM, ультразвуковая 
баня ELMASONICE60 H.
Результаты и обсуждение. Разработана методика спектрофотометрического определения количественного 
содержания дилтиазема в лекарственных формах «Диакордин 60» и «Диакордин 90 Ретард» на основе реакции 
с бромкрезоловый зеленым. Стехиометрические соотношения реагирующих компонентов «дилтиазем – БКЗ», 
полученные методами непрерывных изменений и методом насыщения полностью согласуются между собой и 
составляют 1:1. По таким валидационным характеристикам, как линейность, прецизионность, правильность и 
робасность разработанная методика является корректной и может быть использована в отделах технического 
контроля химико­фармацевтических предприятий.
Выводы. В результате работы установлено, что дилтиазем реагирует с БКЗ в среде ацетона при комнатной 
температуре с образованием окрашенного продукта с максимумом светопоглощения при 408 нм. Исследуемая 
реакция является высокочувствительной: молярный коэффициент светопоглощения составляет 11547, а 
открывающий минимум 1,79 мкг / мл.
Доказано, что по таким валидационным характеристиками, как линейность, прецизионность, правильность и 
робастность разработанная методика является корректной и может быть использована в отделах технического 
контроля химико­фармацевтических предприятий.

Ключевые слова: дилтиазем; бромкрезоловый зеленый; ацетон; спектрофотометрическое определение.

METHOD DEVELOPMENT AND VALIDATION OF DILTIAZEM IN PHARMACEUTICAL FORMS BY 
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The aim of the work. Development of quality control methods, in particular, spectrophotometric determination of the 
quantitative content of diltiazem in the dosage forms «Diacordin 60» and «Diacordin 90 retard» on the basis of the reaction 
with bromocresol green, as well as validation of the developed methods.
Materials and Methods. The research objects are tablets «Diacordin 60» (Zentiva in SANOFI, Czech Republic, series 
3010117) and tablets «Diacordin 90 Retard» (Zentiva in SANOFI, Czech Republic, series 3510317).
Reagents and solvents: A standard sample of diltiazem, bromocresol green, acetone.
Analytical equipments: Spectrophotometer Specord 200, electronic scales AVT­120­5DM, ultrasonic bath ELMASONICE60 H.
Results and Discussion. The technique of spectrophotometric determination of the quantitative content of diltiazem in the 
dosage forms «Diacordin 60» and «Diacordin retard 90» based on the reaction with bromocresol green was developed. 
The stoichiometric ratios of the reactive components «diltiazem­BKG», obtained by the methods of continuous changes 
and the saturation method, completely agree with each other and amount 1:1. Based on such validation characteristics as 
linearity, precision, accuracy and robustness, the technique is correct and can be used in technical departments control of 
chemical and pharmaceutical enterprises.
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Conclusions. As a result of the work, it was found that diltiazem reacts with BKG in an acetone medium at room temperature 
to form a colored product with a maximum absorption at 408 nm. The investigated reaction is highly sensitive: the molar 
absorption coefficient is 11547, and the opening minimum is 1.79 μg / ml.
It is proved that the methodology developed by such validation characteristics as linearity, precision, correctness and 
robustness is correct and can be used in the departments of technical control of chemical and pharmaceutical enterprises.

Key words: diltiazem; bromocresol green; acetone; spectrophotometric determination.
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