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Abstract  
An influence of SAS (Тriton Х-100) concentration and ultrasound treatment time on the value of analytical signal at 
atomic absorption detection of Chromium and Cobalt was studied. It was shown that maximal analytical signal is 
occurred at using Triton Х-100 (ω = 5 %) solutions and ultrasound treatment within 15 minutes. Sensibility of 
Chromium detection was increased in 1.53 times and for Cobalt is in 1.41 times. By atomic absorption and X-ray 
fluorescent methods the composition of the analytes in substances of paracetamol, caffeine and analgin was 
determined. By variation of the sample mass and by "injected-found out" method we have proved that systematic 
error is not significant. A method for the determination of chromium and cobalt in pharmaceutical substances has 
been developed. The detection limit of cobalt is 0.4 μg / l, chromium 0.5 μg / l.  
Key words: paracetamol; caffeine; analgin; sample preparation; ultrasound; Triton X-100; atomic absorption spectrometry; X-
ray fluorescent analysis. 

 
АТОМНО-АБСОРБЦІЙНЕ ТА РЕНТГЕНОФЛУОРЕСЦЕНТНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ХРОМУ ТА 

КОБАЛЬТУ В ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРЕПАРАТАХ 
Олег І. Юрченко, Тетяна В. Черножук, Олексій А. Кравченко, Олександр М. Бакланов 

Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, пл. Свободи, 4, Харків, 61022, Україна 
 

Анотація 
Досліджено вплив концентрацій поверхнево-активних речовин та часу обробки ультразвуком на величину 
аналітичного сигналу при атомно-абсорбційному визначенні хрому та кобальту. Показано, що максимальний 
аналітичний сигнал досягається при використанні водних розчинів Тритон Х-100 (ω = 5 %) та обробці 
ультразвуком 15 хв. Чутливість визначення кобальту підвищено у 1.53 рази, а хрому у 1.41 рази. Атомно-
абсорбційним та рентгенофлуоресцентним методами визначено вміст аналітів в субстанціях парацетамолу, 
кофеїну та анальгіну. Методом «введено – знайдено» та шляхом варіювання маси наважки зразків показано, 
що систематична похибка методики є незначною. Розроблено методику визначення хрому та кобальту в 
субстанціях фармацевтичних препаратів. Межа виявлення кобальту – 0.4 мкг/л, хрому – 0.5 мкг/л. 
Ключові слова: парацетамол; кофеїн; анальгін; пробопідготовка; ультразвук; тритон Х-100; атомно-абсорбційна 
спектрометрія; рентгенофлуоресцентний аналіз. 
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Вступ 
Контроль якості та стандартизація 

фармацевтичних препаратів є актуальною 
темою сьогодення. У зв’язку з пандемією 
COVID Всесвітня організація охорони здоров’я 
(WHO) радить застосовувати препарати на 
основі парацетамолу. До таких препаратів 
належать також ті, що містять у своєму складі 
анальгін та/або кофеїн. Розвиток виробництва 
фармацевтичних препаратів пов’язаний з 
дослідженнями у галузях хімії, токсикології, 
біохімії [1]. Аналіз фармацевтичних препаратів 
ускладнюється різноманіттям матриць, 
неоднорідністю фізико-хімічних 
властивостей. Для аналізу фармацевтичних 
препаратів широко використовуються 
хроматографічний рентгенофлуоресцентний, 
спектрофотомет-ричний та атомно-
абсорбційний методи [2–5].  

У виробництві ліків значну увагу 
приділяють проблемам безпеки (GMP), 
зокрема забрудненню ліків важкими 
металами. Важкі метали потрапляють до ліків 
з наступних джерел: металеві каталізатори та 
металеві реагенти, які використовуються під 
час синтезу активної фармацевтичної 
речовини, домішки з виробничого 
обладнання, вода та система закриття 
контейнерів, допоміжні речовини: 
стабілізатори, наповнювачі, зв’язуючи 
речовини, агенти вивільнення, ароматизатори 
[6]. Деякі метали використовують як активні 
інгредієнти фармацевтичних препаратів, щоб 
посилити сприятливий вплив на здоров’я 
людини [7]. Потрібні додаткові дослідження 
щоб зрозуміти складний характер проблем, 
пов’язаних з наявністю важких металів як 
забруднювачів [8]. Неорганічні домішки 
аналізують високочутливими 
інструментальними методами, які дозволяють 
здійснити швидкий, точний аналіз у широкому 
аналітичному робочому діапазоні [9–16]. 
Метрологічну оцінку результатів, отриманих 
вищеописаними методами, наведено в роботах 
[17–20]. 

Мета роботи – розробити 
конкурентоздатну (за метрологічними 
характеристиками) методику атомно-
абсорбційного та рентгенофлуоресцентного 
визначення хрому та кобальту (прецизійність, 
точність, межа виявлення) в субстанціях 
фармацевтичних препаратів. 

 

Експериментальна частина 
У роботі використано атомно-абсорбційний 

спектрометр iCE3500 (полум’яний варіант, 

лампи з порожнистими катодами, полум’я 
ацетилен-повітря), 5 паралельних 
вимірювань, довжина хвилі, нм: Cr-357.9; 
умови вимірювань – C2H2 – N2O стехіометричне, 
4 л/хв C2H2; Co – 240.7; C2H2 – повітря, збіднене, 
1 л/хв C2H2; рентгенофлуоресцентний 
спектрометр Elva X компанія «Елватех»; 
електронні ваги лабораторні OHAUS РА 64 
(65/0.001); ультразвукова баня (Codyson) PS-
20 Jeken; стандартні зразки водних розчинів 
кобальту та хрому виробництва Фізико-
хімічного інституту ім. А. В. Богатського (м. 
Одеса); ацетилацетон, ацетилацетонати хрому 
та кобальту. Вихідна концентрація розчинів 
металів для приготування градуювальних 
розчинів – 0.1 г/л. Тритон Х-100, С12H22 O 
(C2H40)n, n = 9–10, Mr = 631 г/моль, ККМ = 
2.9×104 моль/л. Зразки фармацевтичних 
субстанцій парацетамолу, анальгіну та 
кофеїну відібрано для аналізу в ПАТ 
«Хімфармзавод Червона Зірка» м. Харків. 
Використана дистильована вода та хімічні 
реактиви кваліфікації не нижче ч.д.а. 

Пробопідготовка лікарських препаратів. 
Відбирали серію наважок. До них додавали по 
5 мл концентрованої HNO3. Розчини 
випаровували за нагрівання до вологого 
залишку. Після охолодження додавали 5 мл 
0.1 моль/л концентрованої HNO3, обробляли 
ультразвуком 5 хв. Розчини фільтрували в 
мірні колби місткістю 25 мл, додавали по 2 мл 
Тритон Х-100 (ω = 5 %), 0.5 мл ацетилацетону, 
доводили до риски дистильованою водою та 
ретельно перемішували.  

Метали в лікарських препаратах 
знаходяться у вигляді комплексів з 
органічними лігандами, склад неорганічних 
стандартних зразків складу суттєво 
відрізняється від складу розчинів, що 
аналізують. Це суттєво впливає на результати 
визначення аналітів. Тому необхідно замінити 
неорганічні стандартні зразки на комплекси 
іонів металів з органічними лігандами. 
Ультразвук використовували для 
інтенсифікації пробопідготовки. Подробиці 
використання ультразвуку для 
пробопідготовки описані у [21–23]. Тритон Х-
100 вводили для зменшення поверхневого 
натягу аналізованого розчину та збільшення 
дисперсності аерозолю, що призводило до 
більш  повної атомізації. До цього розчину 
також додавали ацетилацетон для утворення 
ацетилацетонатів аналітів. 

Градуювальні розчини готували із 
неорганічних розчинів іонів металів та з 
ацетилацетонатів аналітів. Будували залеж-
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ність аналітичних сигналів при атомно-
абсорбційному визначенні аналітів від їх кон-
центрації та розраховували підвищення 
чутли-вості визначення металів за методикою 
[3].  

 

Результати та їх обговорення 
Було проведено дослідження впливу 

концентрації неіоногенної поверхнево-
активної речовини (ПАР) Тритон Х-100 на 
атомно-абсорбційне (ААС) визначення 

кобальту та хрому. Як відомо, ефективність 
розпилювання і диспергування розчинів, а 
звідси і концентрація атомів у полум’ї значно 
підвищується при використанні ПАР. 
Результати, отримані при ААС визначенні 
кобальту та хрому (Табл. 1, 2), свідчать про те, 
що максимальне значення аналітичного 
сигналу досягається при концентрації Тритон 
Х-100 5 % і далі вже не змінюється. Ця 
концентрація була надалі вибрана як 
оптимальна. 

Table 1 
Choice of Triton X-100 concentration for atomic absorption determination of cobalt (n = 5, P = 0.95) 

Таблиця 1 
Вибір концентрації Тритон Х-100 для атомно-абсорбційного визначення кобальту (n = 5, P = 0.95) 

w(Трітон Х-
100),% 

Парацетамол Анальгін Кофеїн 
C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

3 % 8.85±0.02 0.03 7.49±0.03 0.03 7.05±0.03 0.03 
4 % 9.24±0.04 0.03 8.18±0.02 0.03 7.39±0.02 0.03 
5 % 10.18±0.03 0.03 8.77±0.03 0.03 7.61±0.03 0.03 
6 % 10.18±0.02 0.03 8.77±0.03 0.03 7.60±0.03 0.03 

 

Table 2 
Choice of Triton X-100 concentration for atomic absorption determination of chromium (n = 5, P = 0.95) 

Таблиця 2 
Вибір концентрації Тритон Х-100 для атомно-абсорбційного визначення хрому (n = 5, P = 0.95) 

w(Трітон Х-
100),% 

Парацетамол Анальгін Кофеїн 
C(Cr), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Cr), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Cr), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

3 % 27.84±0.02 0.03 15.23±0.03 0.03 23.93±0.04 0.03 
4 % 29.19±0.04 0.03 15.94±0.02 0.03 24.52±0.02 0.03 
5 % 30.59±0.01 0.03 16.76±0.03 0.03 25.88±0.03 0.03 
6 % 30.58±0.02 0.03 16.74±0.03 0.03 25.87±0.03 0.03 

 

Раніше нами в багатьох роботах було 
показано високу ефективність ультразвуку під 
час розкладання органічної матриці зразків, 
які мають високий вміст органічних речовин 
[21–23]. Зв’язування іонів металів органічною 
матрицею змінює умови атомізації і впливає 
на визначення. Тому необхідною умовою ААС 
визначення лікарських препаратів є повне 
знищення органічної складової зразка. Окрім 
цього, для ААС визначення необхідним є 
кількісне переведення визначуваного 
елементу у розчин, що також зручно, швидко і 
ефективно досягається використанням 

ультразвукового випромінювання. Нарешті це 
дає можливість досягти концентрування 
аналіту за наступного випаровування чи 
екстракції. Оскільки інтенсивність 
ультразвукового випромінювання була 
фіксованою у використаному приладі, то 
єдиним шляхом досягнення повноти 
розкладення зразка лікарського препарату 
було варіювання часу обробки ультразвуком. 
Результати досліджень щодо вибору часу 
обробки ультразвуком (УЗ) наведені у таблцях 
3 та 4.  

Table 3 
Selection of ultrasonic treatment time for atomic absorption determination of cobalt (n = 5, P = 0.95) 

Таблиця 3 
Вибір часу обробки ультразвуком для атомно-абсорбційного визначення кобальту (n=5, P=0.95) 

УЗ, хв. 

Парацетамол Анальгін Кофеїн 
C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

C(Co), мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

10 9.52±0.02 0.03 7.36±0.03 0.03 7.13±0.04 0.03 
15 10.18±0.04 0.03 8.77±0.02 0.03 7.61±0.02 0.03 
20 10.15±0.01 0.03 8.77±0.06 0.03 7.60±0.03 0.03 
25 10.12±0.02 0.03 8.75±0.03 0.03 7.60±0.03 0.03 
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Table 4 
Selection of ultrasonic treatment time for atomic absorption determination of chromium (n = 5, P = 0.95) 

Таблиця 4 
Вибір часу обробки ультразвуком для атомно-абсорбційного визначення хрому (n=5, P=0.95) 

Уз, хв. 
Парацетамол Анальгін Кофеїн 

C(Cr), мг/кг Sr C(Cr), мг/кг Sr C(Cr), мг/кг Sr 
10 28.94±0.02 0.03 16.35±0.03 0.03 24.68±0.04 0.03 
15 30.59±0.04 0.03 16.76±0.02 0.03 25.88±0.02 0.03 
20 30.58±0.01 0.03 16.73±0.03 0.03 25.88±0.03 0.03 
25 30.56±0.02 0.03 16.73±0.03 0.03 25.87±0.03 0.03 

 

Як свідчать отримані дані, повнота 
розкладення досягається витримуванням 
розчинів впродовж 15 хв. Надалі аналітичний 
сигнал залишається постійним. Цей час надалі 
використовувася як оптимальний. 

Розроблена методика аналізу була 
використана для аналізу ряду лікарських 
препаратів. У таблиці 5 наведено результати 
атомно-абсорбційного визначення вмісту 
кобальту та хрому. Для перевірки і 
підтвердження результатів аналізів, повноти 
вилучення ультразвуковою обробкою було 
використано неруйнівний метод контролю. 
Також в таблиці 5 наведені результати 
рентгенофлуоресцентного визначення 

аналітів в субстанціях лікарських препаратів. 
Видно, що результати аналізу двома методами 
не відрізняються статистично значимо. 
Довірчі інтервали двох методів 
перекриваються. Суттєвою перевагою ААС 
методу є набагато краща відтворюваність 
результатів. Це не дивно, оскільки за таких 
малих вмістів РФ метод частіше за все є взагалі 
непридатним, оскільки його чутливість 
набагато менша, ніж у ААС метода. Також він 
потребує того, щоб склад зразка і тих зразків, 
які використовуються для побудови 
градуювального графіку, був якомога 
ближчим. 

Table 5 
The results of atomic absorption determination of cobalt using surfactant Triton X-100 (w = 5 %), stabilized by 

ultrasound (processing time 15 minutes) (n = 5, P = 0.95) 
Таблиця 5 

Результати атомно-абсорбційного та рентгенофлуоресцентного визначення кобальту та хрому з 
використанням ПАР Тритон Х-100(w = 5%), стабілізованого ультразвуком (час обробки 15 хвилин)  

(n = 5, P = 0.95) 

Назва проби 
Вміст Co, мг/кг (Sr) 

Метод ААС  
Вміст Co, мг/кг 

Метод РФ 
Вміст Cr, мг/кг (Sr) 

Метод ААС 
Вміст Cr, мг/кг 

Метод РФ 
Парацетамол 10.18±0.04 (0.03) 10.20±0.05 30.59±0.04 (0.03) 30.60±0.06 

Анальгін 8.77±0.03 (0.03) 8.75±0.06 16.76±0.04 (0.03) 16.70±0.03 
Кофеїн 7.61±0.04 (0.03) 7.60±0.03 25.88±0.03 (0.02) 25.60±0.05 

 

В таблицях 6 та 7 наведені результати 
перевірки правильності атомно-
абсорбційного визначення металів методом 

«введено-знайдено», а в таблицях 8 і 9 – 
шляхом варіювання маси наважки зразків. 

Table 6 
Verification of the correctness of atomic absorption determination of cobalt by the "introduced-found" method, 

paracetamol substance, (n = 5, P = 0.95) 
Таблиця 6 

Перевірка правильності атомно-абсорбційного визначення кобальту методом «введено-знайдено», 
субстанція парацетамолу, (n = 5, P = 0.95) 

Вміст кобальту в пробі, г/л Введено кобальту, г/л Знайдено кобальту, г/л Sr 

(10.18±0.03)×10-4 
6×10-4 (16.20±0.03)×10-4 0.01 

1.5×10-4 (11.65±0.02)×10-4 0.01 

 
Table 7 

Verification of the correctness of atomic absorption determination of chromium by the "introduced-found" method, 
paracetamol substance, (n = 5, P = 0.95) 

Таблиця 7 
Перевірка правильності атомно-абсорбційного визначення хрому методом «введено-знайдено», субстанція 

парацетамолу, (n=5, P=0.95) 
Вміст хрому в пробі, г/л Введено кобальту, г/л Знайдено кобальту, г/л Sr 

(30.59±0.05)×10-4 
6×10-4 (36.05±0.02)×10-4 0.01 

1.5×10-4 (32.03±0.03)×10-4 0.01 
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Показано, що розроблена методика не 
містить значних систематичних похибок. 
Проведено співставлення результатів, 
отриманих двома незалежними методами за 
критеріями Фішера та Ст’юдента. Показано, 
що дисперсії є однорідними, а розбіжність 
середніх незначимою та виправдана тільки 
наявністю випадкової похибки (таблиця 12). 
Розраховані межі виявлення атомно-
абсорбційного визначення є наступними: для 
кобальту Сmin = 0.4 мкг/л, а для хрому – Сmin = 
0.5 мкг/л. Межі виявлення кобальту та хрому, 

вказані в літературі для стандартних умов є 
набагато вищими: Сліт = 4 мкг/л для кобальту 
та Сліт = 3 мкг/л для хрому. 

Гранично допустимі вмісти кобальту і 
хрому складають 20 і 250 мг/кг відповідно. 
Для аналізованих зразків лікарських 
препаратів знайдений вміст кобальту і хрому 
нижче цих значень, але наближається до них. 
Це каже про важливість розробки методів 
контролю важких металів у лікарських 
засобах. 

 
Table 8 

Estimation of systematic error in atomic absorption determination of cobalt by variation of sample weight 
Таблиця 8 

Оцінка систематичної похибки при атомно-абсорбційному визначенні кобальту шляхом варіювання маси 
зразку 

Лікарська 
речовина 

Маса наважки, г 
Аналітичний сигнал, 

відн.од. 

Концентрація Co, 
мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

Парацетамол 
m = 0.9970 13 10.18 ±0.05 0.02 
m = 1.2302 19 10.24±0.08 0.03 
m = 1.4586 26 10.12±0.06 0.03 

Анальгін 
m = 0.5707 11 8.69±0.04 0.03 
m = 0.8025 17 8.75±0.04 0.03 
m = 1.0309 22 8.77±0.04 0.03 

Кофеїн 
m = 0.5710 9 7.58 ±0.05 0.03 
m = 0.7787 13 7.61 ±0.03 0.03 
m = 0.9914 20 7.60 ±0.03 0.03 

 
Table 9 

Estimation of systematic error in atomic absorption determination of chromium by variation of sample weight 
Таблиця 9 

Оцінка систематичної похибки при атомно-абсорбційному визначенні хрому шляхом варіювання маси зразку 
(Р = 0.95; n = 5) 

Лікарська 
речовина 

Маса нааважки, 
г 

Аналітичний 
сигнал, від.од. 

Концентрація Cr, мг/кг 

𝐶̅ ±
𝑡𝑝,𝑓𝑆

√𝑛
 

Sr 

Парацетамол m = 0.9970 27 30.59 ±0.05 0.03 
m = 1.2302 40 30.53±0.08 0.03 
m = 1.4586 53 30.57±0.06 0.03 

Анальгін m = 0.5707 13 16.70±0.06 0.03 
m = 0.8025 20 16.72±0.05 0.03 
m = 1.0309 25 16.78±0.04 0.03 

Кофеїн m = 0.5710 22 25.81±0.05 0.03 
m = 0.7787 32 25.94±0.07 0.03 
m = 0.9914 45 25.88±0.04 0.03 

 
Table 10 

Comparison of the results of determination of cobalt and chromium by atomic absorption and X-ray fluorescence 
methods in pharmaceutical substances according to Fisher's criteria 

Таблиця 10 
Співставлення результатів визначення кобальту та хрому атомно-абсорбційним та рентгенофлуоресцентним 

методами в фармацевтичних субстанціях за критеріями Фішера та Стьюдента (n = 5, P = 0.95) 
Назва проби F t1,2 F t1,2 

Co Cr 
Парацетамол 1.29 1.04 1.25 1.17 

Анальгін 1.15 1.13 1.27 1.15 
Кофеїн 1.04 0.98 1.21 1.04 

 Fтабл.= 7.71 tтабл.= 2.132 Fтабл.= 7.71 tтабл.= 2.132 
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Висновки 
Досліджено вплив концентрацій ПАР та 

часу обробки ультразвуком на величину 
аналітичного сигналу при атомно-
абсорбційному визначенні хрому та кобальту. 
Показано, що максимальний аналітичний 
сигнал досягається за використання водних 
розчинів Тритон Х-100 (ω = 5 %) та обробці 
ультразвуком протягом 15 хв. Чутливість 
визначення кобальту підвищується в 1.53 
рази, а хрому в 1.41 рази. Розроблено методику 
атомно-абсорбційного та 
рентгенофлуоресцентного визначення хрому 

та кобальту в фармацевтичних препаратах з 
використанням ультразвуку на стадії 
пробопідготовки, Тритон Х-100 та 
стандартних зразків складу на основі 
ацетилацетонатів металів. Методика не 
потребує використання токсичних реагентів і 
відповідає принципам зеленої  хімії. За 
метрологічними характеристиками є 
конкурентноздатною: прецизійність, точність, 
межа виявлення аналітів відповідають усім 
вимогам до методик аналізу лікарських 
препаратів. 
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