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Актуальною є розробка методики кількісного визначення лікарських форм 
спектрофотометрією у видимій області спектра із застосуванням нових кольоро-
реагентів (сульфафталеїнових барвників), які раніше для такого дослідження не 
використовували. З цією метою розробили методику спектрофотометричного ви-
значення аторвастатину кальцію у видимій області спектра, що ґрунтується на ви-
мірюванні оптичної густини забарвленого продукту реакції аторвастатину кальцію 
і бромкрезолового пурпурового при довжині хвилі 399 нм в середовищі ацетону. 
Встановили оптимальні умови кількісного визначення аторвастатину кальцію у 
складі лікарських форм. Визначили коефіцієнти стехіометричних співвідношень 
між аторвастатином кальцію і бромкрезоловим пурпуровим. Виконали валідацію 
розробленої методики за такими валідаційними характеристиками, як лінійність, 
прецизійність, правильність і робасність.

Аторвастатин кальцію – (4-фторфеніл)-β,δ-
дигідрокси-(1-метилетил)-3-феніл-4- [(фені-

ламіно) карбоніл]-пірол-1-гептанова кислота (й у 
вигляді кальцієвої солі) – знижує рівні холестерину і 
ліпопротеїнів у плазмі крові, інгібуючи 3-гідрокси-3-
метилглютарил-кофермент А редуктазу (ГМГ-КоА-
редуктазу), а також гальмує синтез холестерину в 
печінці, збільшуючи число рецепторів до ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) на поверхні клітин, сприяє 
посиленню захоплення і катаболізму ЛПНЩ, пригнічує 
їх утворення і число частинок ЛПНЩ. Зменшує рівень 
холестерину ЛПНЩ у хворих на гомозиготну сімейну 
гіперхолестеринемію, яка зазвичай стійка до терапії 
гіполіпідемічними засобами [1].

У фаховій літературі описані різні методи кількісного 
визначення аторвастатину в лікарських формах. Серед 
них найбільш поширена високоефективна рідинна 
хроматографія [2]. Також деякі вчені рекомендують 
кількісно визначати аторвастатин кальцію спектроско-
пією комбінаційного розсіювання, ІЧ-спектроскопією 
і рентгенівською порошковою дифракцією [3,4]. Не-
зважаючи на безумовні переваги, кожен із цих методів 
має ряд недоліків. Деякі з них є або недостатньо чут-
ливими, або трудомісткими, або потребують дорогого 
устаткування. Нині провідну роль у підтвердженні якості 
ліків відіграють фізико-хімічні методи аналізу, у тому 
числі абсорбційна спектрофотометрія у видимій області 
спектра, яка характеризується простотою виконання, 
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доступністю, точністю та селективністю [5,6]. У зв’язку 
з цим актуальною є методика кількісного визначення 
лікарських форм із використанням спектрофотометрії 
у видимій області спектра і нових кольорореагентів. 
Такими є сульфафталеїнові барвники, котрі раніше для 
такого дослідження не використовували. 
Мета роботи  
Розробка високочутливої, простої у виконанні й 

валідної спектрофотометричної методики визначення 
аторвастатину кальцію в таблетках на основі реакції з 
бромкрезоловим пурпуровим (БКП). 
Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – таблетки («Аторис» 0,1 г 

«КRKA» (Словенія), серія 71111; «Аторвакор» 0,1 г Фармак 
(Україна), серія 50711; «Торвакард» 0,1 г Zentiva(Чехія), 
серія 22013; «Атокор» 0,1 г Dr. Reddy’s (Індія), серія 
V300394).
Використали такі реагенти і розчинники: стандартний 

зразок аторвастатину кальцію (SunPharmaceutical, серія 
АН- 9- 46930), БКП (Шосткинський завод хімреактивів, 
партія 47), ацетон (Lab -Scan, Poch Ірландія, партія 
4164/11).
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 

200, ваги електронні АВТ-120-5DM, хімічний посуд 
першого класу.
Загальна методика визначення аторвастатину 

кальцію. Аліквотну частину аторвастатину (0,00425 г) 
поміщують в мірну колбу на 10,00 мл, додають 1,00 мл 
0,4% розчину БКП в ацетоні та доводять ацетоном до 
позначки. Оптичну густину вимірюють відносно ком-
пенсаційного розчину, що не містить досліджуваної ре-
човини, при довжині хвилі 399 нм. Як розчин порівняння 
використовують 0,017 % розчин робочого стандартного 
зразка аторвастатину в ацетоні.
Визначення аторвастатину кальцію в таблетках. 

Точну наважку розтертої таблеткової маси (близько 
0,0454 г «Аторис» 0,1 г, близько 0,0504 г «Аторвакор» 
0,1 г, близько 0,0433 г «Торвакард», близько 0,0376 г 
«Атокор» 0,1 г) промивають дистильованою водою та 
просушують на фільтрі «синя стрічка», потім переносять 
в мірну колбу на 25,00 мл, додають 1,00 мл метанолу, 
доводять ацетоном до позначки. З наступних порцій 
беруть 1,00 мл розчину, переносять у мірну колбу на 
10,00 мл, додають 1,00 мл розчину БКП, доводять аце-
тоном до позначки та аналізують за загальною методи-
кою. Паралельно проводять реакцію з 1,00 мл 0,017 % 
розчину робочого стандартного зразка аторвастатину 
кальцію. Розрахунок вмісту діючої речовини проводять 
за загальноприйнятою формулою.
Результати та їх обговорення
Обираючи розчинник, врахували розчинність атор-

вастатину кальцію і БКП, а також максимальне зна-
чення оптичної густини розчину. Експериментально 
встановили, що аторвастатин кальцію взаємодіє з БКП 
у середовищі ацетону з утворенням забарвленого про-
дукту з максимумом світлопоглинання при довжині 
хвилі 399 нм (рис. 1). Величина молярного коефіцієнта 
світлопоглинання становить 3,8·103, що свідчить про 
високу чутливість реакції.

Рис. 1. Спектр поглинання продукту реакції аторвастатину 
кальцію з БКП.

Рис. 2. Криві насичення аторвастатину кальцію при постійній 
концентрації БКП (1) і БКП при постійній концентрації атор-
вастатину кальцію (2).

Рис. 3. Графік залежності величини оптичної густини від 
складу ізомолярного розчину (V1 – 0,0002 М розчин БКП, 
V2 – 0,0002 М розчин аторвастатину кальцію).

Для визначення співвідношення стехіометричних кое-
фіцієнтів між аторвастатином кальцію і БКП використа-
ли метод молярних співвідношень (метод «насичення») 
і метод безперервних змін (метод ізомолярних серій) [7].
Як видно на рис. 2 і 3, аторвастатин взаємодіє з БКП 

у співвідношенні 1:1.
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Рис. 4. Графік залежності оптичної густини від концентрації 
аторвастатину кальцію.

Згідно з вимогами Державної Фармакопеї України, 
методики кількісного визначення лікарських препаратів, 
які будуть включені в аналітично-нормативну докумен-
тацію, повинні бути валідовані [8]. Валідація методик 
кількісного аналізу лікарських препаратів є основною 
умовою забезпечення надійності результатів аналізу. 
Тому для перевірки коректності запропонованої мето-
дики визначили основні валідаційні характеристики: 
лінійність, прецизійність, правильність і робасність. 
Лінійна залежність оптичної густини від концентрації 

досліджуваної речовини знаходиться в межах 1,4–2,0 
мг/100 мл. За даними, що отримали, будували графік 
залежності оптичної густини від концентрації аторвас-
татину кальцію (рис. 4).

Таблиця 1
Показники лінійної залежності

Рівняння лінійної регресії Yi = bXi + a

Коефіцієнт кореляції, r 0,9990

Вільний член регресійної прямої,
 a ± (Sa)

-0,0362 ± (0,0182)

Тангенс кута нахилу регресійної прямої, 
b ± (Sb)

0,4194± (0,0106)

Залишкове стандартне відхилення, S0 0,0057

Таблиця 2
Визначення збіжності результатів кількісного 
визначення аторвастатину кальцію в таблетках

Таблиця 3
Визначення правильності результатів кількісного 
визначення аторвастатину кальцію в таблетках

Таблиця 4
Визначення робасності аналітичної методики

Кількість доданого 
реагенту, мл

Відсоток доданого 
реагенту

Оптична 
густина

0,90 90 0,6562
0,95 95 0,6670
1,00 100 0,6551
1,05 105 0,6600
1,10 110 0,6655

Результати, що опрацьовані методом найменших 
квадратів, свідчать про лінійність методики в усьому 
діапазоні її застосування (табл. 1).

Прецизійність визначили на рівні збіжності. Тому для 
кожної з лікарських форм виконали по 9 визначень, що 
охоплюють діапазон застосування методики (3 концен-
трації / 3 визначення для кожної). Як видно із таблиці 
2, розроблені методики дають можливість отримувати 
результати зі збіжністю, що достатня для надійного ви-
значення речовини у складі лікарських засобів.
Правильність встановили методом добавок. Як видно 

із таблиці 3, отримані критерії практичної незначущості 
для кожної з лікарських форм не перевищують макси-
мально допустиму невизначеність аналізу.

Робасність аналітичної методики повинна доводити 
надійність результатів аналізу при невеликих змінах па-
раметрів методики. Оцінювання робасності здійснене на 
стадії розробки методики шляхом визначення фактора, 
котрий впливає на величину оптичної густини – кількос-
ті доданих реагентів. Встановили, що коливання доданих 
реагентів у межах 10% від оптимальних не впливає на 
величину оптичної густини (табл. 4).

Лікарська форма X(n=9) S RSD% ∆х

«Аторис», 10 мг 0,0103 2,6·10-4 0,025 0,047

«Аторвакор» ,10 мг 0,0123 4,0·10-4 0,033 0,061
«Торвакард», 10 мг 0,0103 2,7·10-4 0,026 0,048

«Атокор», 10 мг 0,0116 3,9·10-4 0,034 0,061

Висновки
1. Аторвастатин кальцію взаємодіє з БКП при кімнат-

ній температурі в середовищі ацетону. Досліджувана 
реакція є високочутливою: молярний коефіцієнт по-
глинання становить 3,8·103 .

2. Використовуючи методи молярних співвідношень 
і безперервних змін виявили, що аторвастатин кальцію 
і БКП реагують у співвідношеннях 1:1.

3. Розробили методику спектрофотометричного кіль-
кісного визначення аторвастатину кальцію в таблетках 
різних виробників.

4. Розроблена методика є валідною за такими валіда-
ційними характеристиками, як лінійність, прецизійність, 
правильність і робасність.
Перспективи подальших досліджень. Розроблена 

методика спектрофотометричного визначення атор-
вастатину кальцію в таблетках може бути використана 
в роботі контрольно-аналітичних лабораторій та у 
відділах технічного контролю хіміко-фармацевтичних 
підприємств.

О. Ю. Миронова, С. О. Васюк

Лікарська форма Z RSD % ∆Z │Z-100│ δ%
«Аторис» 10 мг 100,4 6,24 3,87 0,4 1,02

«Аторвакор» 10 мг 101,6 3,21 1,99 0,6 1,02
«Торвакард» 10 мг 100,1 2,37 1,47 0,1 1,02

«Атокор» 10 мг 100,4 6,23 3,87 0,4 1,02
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