9. KUIBKICHE BHW3HAYEHHSA JIIKAPCBKHUX 3ACOBIB METOAOM
TUTPYBAHHA

Y  npomy  po3auIl  pO3TISIAETHCS — CTaHJIApTHM30BaHA  Mpoleaypa  Badigarii
TUTPOMETPUYHUX MeTOauK. OOroBOpPEHHS TMPOBOIUTHCA JJII METOJHWK TIPSIMOTO
KHCIIOTHO-TY)KHOTO THTPYBaHHS, OJHAK OTPMMaHI BUCHOBKH i PEKOMEH/AIll 3HAYHOIO
MIpOIO 3aCTOCOBHI 1 /IO IHITUX THUTPOMETPUYHHUX METOAMK, & TaKOX JUIsl 3BOPOTHOTO
TUTPYBaHHSI.

9.1. 3arajbHi MOJOKEeHHA

TutpyBaHHS — 116 OCHOBHHUI MPSMUNA METOJ| KITBKICHOTO BU3HAYEHHS CYOCTaHINN Y
dbapmakoneiHoMy aHami31.

3BUYaiiHI JOMYCKHM BMICTY B MOHOTpadisx Ha CyOCTaHIlli 13 THTPOMETPHUYHUMHU
MeToauKaMu KinbkicHOro Bm3HadeHHI — 99.0-101.0 %, omgHak BigOMI IPUKIAIH
MOHOTpadiii 3 IHITUMH JTOIYCKaMH BMICTY.

TakoX B1IOME 3aCTOCYBaHHS TUTPYBAaHHS 1 Uil KUIbKICHOTO BH3HAYE€HHS T'OTOBHUX
nikapcbkux 3aco0iB (I'JI3). Jlomycku BMICTY CTaHOBJISITh 32 TaKOi YMOBH 3a3Bu4ail 95.0-
105.0 % Bix HOMIHAJILHOTO BMICTY.

3aranpHe pIBHSHHS 71 PO3paxyHKy BMICTY PEYOBMHM, IO AaHAII3Y€EThCS, Y
BUIPOOOBYBAHOMY 3pa3Ky y BIJICOTKAX Yy METOAMKAX TUTPYBAHHS 3a3BUYAN Ma€ BUTIISL:

X =KT><T><(V;V°)><IOO%, ©.1)
ne Kr — TMOMPaBKOBHM KOEPIIIEHT A0 TUTPY;
14 — 3arajJbHUN 00’€M, SKUH MIIIOB HA TUTPYBAHHS BUIPOOOBYBAHOTO
3pa3ka, M,
Vo — 00’€eM, KU1 MIIOB HA TUTPYBAaHHS KOHTPOJIBHOTO PO3YHHY, MII;
T — KIJIbKICTh aHAJII30BaHOI PEUOBMHHU, KA BIAMOBIAA€ 1 M TUTPAHTY
HOMIHAJIBHO1 KOHIIEHTpaIlii;
M — HaBa)XKKa aHaJl130BaHOI PEYOBHHU, T.

VY ToMy pa3i, KOJIU TUTPYBAHHS IPOBOJSITH 0€3 KOHTPOJIBHOTO J0CHiay, V piBHsIHHI (9.1)
nokiaaaTe Vy, = 0. YV pa3i NOTEHIIOMETPUYHOTO TUTPYBaHHS O0’€M TUTPYBaHHS
3a3BUYall 3HAXOJUTHCS SIK PI3HUI MIXK JBOMa CTpUOKaMu MOTEHIIANIB (IUB. HIXKYE),

TOOTO BiJipa3y 3HaxXoAUThCs BenuuuHa (V — V;), ToMy TyT TakoX MOKHA MOKJIagaT V) =
0.

3aragoM BIJHOCHY HEBU3HAUYEHICTb METOJWMKH THUTPYBaHHA (K 1 OyAb-sIKOT 1HIIOL
METOJIMKHU aHali3y) A MOKHA TIPEJICTABUTH SIK CYMY JIBOX CKJIQJIOBUX, SIKI BUCTYIAIOTh



miJ yac TMPOBEACHHS THUTPYyBaHHS BHUIIPOOOBYBAHOTO 3pa3ka sIK CHCTeMaTWdHa Ag i
BUIAJIKOBA A CKJIaJIOBI HEBU3HAYEHOCTI:

A, =N+ A, 9.2)

BunagkoBa ckiiamoBa Ax BU3HAYA€THCS HEBU3HAUCHICTIO TUTPYBaHHS O€3MOCEpPEIHbO
BUMPOOOBYBAHOT'O PO3YMHY: HEBHU3HAYECHICTIO 00’€MIB TUTPYBaHHS Bano6OByBaHoro
pO3uMHY (BKJIIOYAIOYM 1 HEBU3HAYEHICTh BHU3HAYEHHS TOYKH E€KBIBAJIEHTHOCTI) 1
301KHICTIO 3Ba)KyBaHHS BUIIPOOOBYBAHOIO 3pa3Ka.

JUJiss TUTPOMETPUYHUX KUTBKICHUX METOJIMK MOYJIMBI 1 HECUMETPHYHI JOMYCKH BMICTY,
ToMy criBBigHOomeHHs (4.8-4.9) and  MakCUMallbHO JIOMYCTUMOiI HEBU3HAYEHOCTI
METOJMK max A, 3arajioM MarOTh BUTIIA;
ooe < = = — 0
cyOcTanmii: Ay smaxA,, =B=5, -100%. (9.3)
B

A, <maxA, =51 =B, 032-030xB.
IJI3: 2 9.4)

Tyt By 1 B, — BIANOBIAHO BEPXHIM 1 HUXKHINA JOMYCKA BMICTY OCHOBHOI PEUOBHUHHU B
aHaTI30BaHOMY 3pa3Ky 3a crienudikali€ero.

CucrematnyHa CKJIanoBaAs y CHiBBigHOMIEHHI (9.2) cnpuYMHEHa HEBU3HAYCHICTIO
BEJIMYMH, K1 € MOCTIHHUMH MiJ Yac TUTPYBaHHS BUIPOOOBYBAHOTO PO3UMHY (XOua,
MOXJIMBO, 1 BUMAJAKOBUMH OfHA 10 ojHoi). lle mnompaBkoBuil KOoePIleHT a0
HOMIHAQJIBHOI ~ KOHIIeHTpauii TuTpaHty (K), 00’€éM THUTpyBaHHS KOHTPOJILHOIO
po3urHy (V,) 1 NpaBWIbHICTh 3Ba)KyBaHHS 1] 4Yac YCTAHOBI[/yCTAaHOBJIEHHS THUTpY.
BigHocHa  HEBU3HAYEHICTh MOMPABKOBOTO  Koe(ilieHTa JIOPIBHIOE  BIJHOCHIN
HEBU3HAYEHOCTI KOHIICHTpAIlil TUTPAHTy. XapaKTEPHOIO OCOOJIUBICTIO IUX BEJIHYMH €
TE€, [0 BOHU HE MOXYTh OyTH 3MEHILEHI B MPOIIECi TUTPYBAHHS BJACHE aHaJ130BaHOI
pedoBuHU. KpiM TOro, Ha HUX BIUIMBA€E OYy)K€ BeIWKa KUIBKICTh (PaKTOpIB: CIOCIO
CTaHAapTu3alii TUTPaHTy (NMEpBUHHUN a00 BTOPWMHHUM), TeMIlepaTypa HPUMIIICHHS
(0cobmMBO 1T HEBOAHMX PO3YUHHMKIB), TOYHICTH OIOPETKH, YUCTOTA BUXITHUX
CTaHJapTHUX PEYOBUH TOIIIO.

Oco0nuBO BeNMWKWIA BIUIMB YMHHUTH CMOCIO CTaHmapTHU3ailii TUTpaHTy (TOOTO crmociod
BU3HAYEHHS HOTO THUTPY), AKa YacTO MPOBOAUTHCA B I1HIIMKA J1€Hb (IMOPIBHIOIOYH 3
BUIPOOOBYBAHHUM 3Pa3KOM) 1 Ha 1HIIII OrOpeTii.

VYV Hu3Ll BHUMNAAKIB BHKOPUCTOBYETHCS TaKOX BTOPMHHA CTaHAApTU3allis, 3a SKOi
CTaHAAapTU3ALls IIBOBOTO TUTPAHTY (HANPHUKIIAL, PO3UMHY JYTy) MPOBOAUTHCS 1HIIUM
TUTPAHTOM (HAINPUKJIAJ, PO3YMHOM KHUCJIOTH) 3 BIAOMHM TUTpoM. lle mpusBoaAuTH 10
MOSIBM JIOJJATKOBOi1 (1 MOraHO KOHTPOJIbOBAHO1) CHUCTEMATHMYHOI IMOXWUOKHM MijJ Yac
TUTPYBaHHS BHUIIPOOOBYBAHOIO 3pa3ka. ToMy BTOPHMHHOI CTaHIApTHU3allii TUTPAHTY
O0akaHO YHHUKATH.



VYpaxoByloun Bce 3a3HAu€HE BUIIE, MEpel MPOBEACHHSIM Balialii TUTPOMETPUUHOI
METOAMKM Oa)kaHO CTaHJAPTU3YBAaTH il BIAMOBIJHO A0 TAKUX peKoMeHAalii. [Hakmie
MO>KHa OTPUMAaTH HEraTUBHI pe3yJbTaTH Bajidallii.

9.2. Pexomenaanii o010 MNpoBeAeHHS PYyTHHHOIO0 TUTPOMETPUYHOI0 AHAJII3Y

l.

OTpuMaHHS METPOJIOTIYHO KOPEKTHUX PE3YNbTATiB THTPYBAHHS (3 BUKOPHCTAHHIM
SK TICPBUHHOI, TaK 1 BTOPUHHOI CTaHJApTH3AIlil TUTPAHTY) 3a3BUYail HE BUKJIUKAE
npoOiem ansi cyOcranmii 13 BepxHiM nomyckoMm Bwmicty 101.0 % 1 Buime (To6TO
Bu>101.0 % i max A= B> 1.0 %).

Jiis cyOcTanIii 13 BepxHiM nomyckoM BmicTy Hikue 101.0 % (todto By < 101.0 % 1
max Ay = B < 1.0 %) oTpuMaHHS METPOJOTIYHO KOPEKTHUX Pe3yJbTaTiB s
TUTPYBAHHS 3 BTOPUHHOIO CTaHIAPTU3AIIEI0 TUTPAHTY OyBa€e MpoOIeMaTHIHUM.

TutpyBaHHsS aHaTI30BaHOTO 3pa3Ka 1 CTAaHAAPTHU3AIII0 TUTPAHTY OakKaHO MPOBOIUTH
B TOW caMWii JIeHb 13 BHUKOPHCTAHHSIM Ti€i caMoOi OIOPETKH y TOMY CaMOMY
MPUMIILIEHH] 1 THM CaMHM aHAJIITUKOM. BojHOYAC CiiJi BUKOPUCTOBYBATH HE MEHIIIE
TPHOX HABAKOK JIsI BUTIPOOOBYBAHOTO 3pa3ka i CTaHAapTYy.

Temneparypy nOpuUMIIIEHHS AJi1 TUTPYBaHHA Oa)kaHO MIATPUMYBAaTH B MEXax
+2.0 %. Oco0nMBO 1€ BaXXJIUBO [JIsi HEBOJHOIO TUTPYBAaHHS. Y pa3l JOIMYCKIB
temriepaTypu +5.0 % 3a3BU4ail MOXKJIMBE TUTPYBAHHS TUIBKU BOJAHUMH TUTPAHTAMHU 1
TUTbKHU 32 max Ay = B > 1.0 %. AnbTepHaTUBHUM MiAX1T — BUKOPUCTAHHS METOY
CTaHJApTy (KOJM BU3HAYEHHsI TUTPY 1 BJIACHE TUTPYBAHHS aHAJII30BaHOI PEUYOBUHU
MPOBOJISATHCA MAPAJIEIbHO 3 BUKOPUCTAHHSIM Ti€l caMoi OIOPETKH).

Jlis  TUTpyBaHHA  JIOIUIBHO  BUKOPHCTOBYBATH  OIOPETKH  BIAMOBITHO /IO
pexomenpanii Taom. 9.1.

Pexomenayetbcs, mo0 00’€M TUTpaHTy B KIHLEBIM TOYI[l TUTpyBaHHSA (00’€M
TUTPYBaHHs) cTaHOBUB NpuOIn3HO 80 % Bix HOMIHATBEHOTO 00’ €My OIOPETKH.

PexomeHtyeThCs, 1100 Maca HaBaXKHU aHaI130BaHO1 peuoBUHM OyJia He meHie 0.20 r
3a TOYHOCTI 3BaXXyBaHHs He ripuie 0.2 mr.

Jlist cyocTaniii 13 BepxHiMm gomyckoM BMmicty 101.0 % 1 Butie (To6to By > 101.0 % 1
max Ay = B > 1.0 %) BiIHOCHE CTaHJIApPTHE BIAXWJICHHS CEPEIHbOIO 3HAYCHHS Iijl
4yac cTaHJapTu3allii TuTpauTy He Mae nepeBuinyBat 0.20 %.

Jist cyOcranii 13 BepxHiM onyckoMm BMicty Hikye 101.0 % (tobto By < 101.0 % 1
max A4 = B < 1.0 %) BiAHOCHE CTaHJApTHE BIAXWJICHHS CEPEIHBOTO 3HAYCHHS ITiJI
yac cra”jpaptuzaiii Tutpanty He mae nepeBuinyBatd 0.10 %. Y pasi Bi3yasbHOTro
TUTPYBaHHS 1 BTOPUHHOI CTaHAApTU3allli TUTPAHTY BIJIHOCHE CTaHAAapTHE
BIIXWJICHHSI CEPEIHbOTO 3HAYCHHs i Yac CTaHIapTU3allii TUTPAHTy HE Mae
nepesuiiyBat 0.06 %.



Taomung 9.1

Pexomenoosani kpumepii npuiHAmMHOCMI BUKOPUCMAHHS CKIIAIHUX O10pemoK Kkaacy A ma
nopuinegux oropemox (ISO 8655-3) ons piznux 6u0i6 KUCIOMHO-TLYHCHO20 MUMPYBAHHS

Turpant Cranpgaptusanis Kopurysanns | Lina noginku | [lpunatHicts
TUTPAHTY, I[1HA Ha / 006’em oropeTku (+/-)
MO1IKY / TeMIiepaTypy | OIOpeTKH, MI1 | max Ay | max Ay
00’eM OIOPETKH, M, <1% |>21%
1T 9ac
CTaHapTU3aIil
TUTPAHTY
BizyaabHa ¢ikcanisa KiHIeBOl TOYKHU
Boanuit [lepBuHHa abo 0.05/25 M n n
BTOPUHHA Hi '
0.10/25 mn — —
llepsunna, 0.02/10 mn + +
0.05/25 mn
0.05/10 mn — +
XnopHa ITepsunna, Tak 0.02/10 M — +
KHUCJIOTA B 0.10/25 mn
OWTOBIi 0.05/10 mn — —
KACTIOT] , 0.02/10 + -
[TepBunHa Hi®V
0.05/10 mn - =
IMoTeHmioMmeTpUYHEe TUTPYBAHHSI
Boiumii [TepBunHa a60 Hi bropertka,
0.1M BTOpHUHHA 10 mn n n
NaOH® (ISO 8655-3)
Xiopua [TepBunHa Hi®V BropeTka,
KHUCJIOTA B 10 mn n n
OIITOBIH (ISO 8655-3)
KHCJIOTI

() CranzapTu3aniio TUTPAHTY i TUTPYBaHHs BUMPOOOBYBAHOIO 3pa3Ka IPOBOJATH Y TOW caMuii JeHb,
Jiarma3oH KOJMBaHb TEMIIEpaTypHy B 1abopaTopii NpoTAroM AHS HE Mae nepesuryBatu +2 °C.

@ TurpyBaHHS TallOTEHIIB OPraHiYHUX OCHOB 3a PI3HHMIEI0 00’€MIB MK JBOMa CTPHOKaMM
MOTEHITIaMTIB.




9.3. IlocTaHOBKA 3aBAaHHA

TutpyBaHHs, Ha BIAMIHY Bl Xpomarorpadii, — HecrneuupiyHuil MeToJ KIIbKICHOTO
BHU3HA4YEHHs. TOoMy 3aBAaHHS KUIbKICHOTO TUTPOMETPUYHOIO BU3HAYEHHS CYOCTaHIlT —
HE BU3HAYUTH BMICT OCHOBHOI PEYOBHMHH, a TIEPEKOHATUCS B TOMY, IO BiH 3HAYYIIE HE
Bipi3HsA€eTbCs Big 100 %. BMicT ocHOBHOI peuoBUHM MOkHaA Bu3Hauutu sk 100 % -
BMICT JAOMIIIOK. JJOMIIIKH X Y MOHOTpadii KOHTPOIIOIOTHCS IHITUMU BUIIPOOYBaHHSAMU
(sx mpaBumio, xpomarorpadiuHMMHU), IO 3abe3nedye HeoOXiAHy crenudigHiCTh
KUIBKICHOTO BHM3HaueHHs. Tomy 3aBAaHHsA Bajiijailii KUIBKICHUX THTPOMETPUYHHUX
METOJIMK — TIEPEKOHATHCS B TOMY, IO B MPOIECI TUTPYBAHHS CyOCTaHIIIl 13 BMICTOM
JOMIIIOK Y MeXax BHUMOr crenudikaiii pe3ylbTaTd KIIbKICHOTO BHU3HAYCHHS
OTPUMYIOTBCSI 3 HEOOXIJIHOIO TMPENU3INHICTIO 1 HE BHUXOASTh 3a pEriaMeHTOBaHI
aomycku. CaMi TOMIIIKH 32 TaKOT YMOBU TaKOX MOXYTbh THUTPYBATHCS, CIIOTBOPIOIOYU
pe3ynbTaTd  (AaKTUYHOTO BMICTY OCHOBHOI pEYOBMHH. Y I1bOMY HEMa€ HIYOTO
CTPAILLHOTO AOTH, IOKH Il pe3yJIbTaTH 3HAXOAATHCS B MEXaxX JIOMYCKiB MOHOTpadii.

Sk BUAHO, MOCTAHOBKA 3aBJAaHHS IiJ] Yac MPOBEJCHHS Balifallli TUTPOMETPUUHHUX
METOJMK CYTTEBO BIAPI3HAETHCA Bl Takoi MiJ Yac Bajigalii XpomaTorpapiayHux
METOJUK (IUB. po3auin 4-5). BiamoBigHo, MatOTh OyTH 3MIHEHI 1 KpUTEPii Basiaallii.

Hwxdye HaBOIUTHCSA MiAXiJa, SKUA 3aCTOCOBHUM JIO Badijaimii METOIUK TUTPYBaHHS
TIIBKM I8 cyOcTaHuiid 13 BepxHiM nonyckom Bwmicty 101.0 % 1 Bume (To6TO
Bu>101.0% 1 max Ay = B > 1.0 %). Ans cyOcraHIii 13 BEpXHIM JOMYCKOM BMICTY
Huxde 101.0 % (to6to By < 101.0 % 1 max Ay = B < 1.0 %) no1isibHO 3aCTOCOBYBATH
TUTPYBaHHS Yy BapiaHTI METOAYy CTaHAAPTy 3 BIANOBIIHUMH 3MiHAMHU B MPOIEIYpi
MIPOBEICHHS BaIiallii.

9.4. BuMoru 10 YMCTOTH 3pa3KiB, BUKOPUCTOBYBAHMX /IJIsl POBeIeHHS BaJigamii

[lin wac mpoBeneHHS Baiijanii HEOOXITHO BHKOPUCTOBYBATU TUIbKU J00pe
OXapaKTepH30BaH1 CTaHAAPTHI 3pa3Kd 3 XapaKTEPUCTUKAMU YUCTOTH, MiATBEPHKEHUMHU
JOKyMEHTaJIbHO. HeoOXiHuil CTymiHb iX YHCTOTH 3ajieUTh BIJI 3aBJaHb, SKI
PO3B’SA3YIOThCS M1 Yac iX BUKOPUCTaHHS (AUB. po3ain 2.1).

[lin vac Bamigamii METOIMK aHami3y, SKI IPYHTYETbCS Ha MOPIBHSUIBHUX METOJaX
(xpomarorpadisi,  cnekTpooTromMeTpiss  TOUIO0), HE  BHUHUKae  mpodiem 3
OLIIHKOKO/OIMIHIOBAHHIM CUCTEMATUYHOI ITOXMOKM METOIMKH — BOHA JIETKO OLIHIOETHCS
3a pe3ysbTaTaMM JOCHIKCHHS JIHIMHOCTI (quB., Hanpukian, Taomn. I1.1.2 Ipuxnady 1).
Bonnouac BB BMICTY JOMINIOK y Mexkax crernudikaiii 3HAYHOI MIpOIo
KOMIICHCYEThCSL CTaHAapToM (a0 1€l BIUIMB JIETKO OIlIHIOETHCS). OcoONMBO 11€
XapakTepHo s xpomarorpadii. TuTpyBaHHS € NPSAMHUM METOJIOM, IO BHUKIIUKAE
YCKIAQAHEHHS MiJ Yac OI[IHIOBaHHS CHCTEMATHYHO! TMOXWUOKM METOIUKH. [ 0JOBHOIO
MPUYMHOI0 € HEMHHYYa MPUCYTHICTH IOMIMIOK Yy 3pa3kaX, BUKOPHUCTOBYBAHUX IS
Banmijaiii. [le BUKIMKae cUCTEMAaTUYHY MOXUOKY, sIKa HE MOB’s3aHa 3 CUCTEMAaTUYHOIO



MOXMOKOIO BJIaCHE THUTPOMETPUYHOI METOAMKH. [l OI[iHIOBaHHS OCTaHHBOI MOXKYTb
OyTH BUKOPHUCTaHI TaKi MMiIXO/IH:

1) BUKOpUCTaHHA CTaHJAPTHUX 3pPa3KiB 13 BMICTOM OCHOBHOI pedoBuHH 100 %o;

2) BUKOpDUCTaHHS pe3yjbTaTiB aHali3y, OTPUMAHUX 3a IHIIOK BaJiJOBAHOIO
METOAMKOIO;

3) KUIbKICHE BHU3HAYEHHS BCIX JIOMIMIOK 13 TMOJAQJBIINM OIIHIOBAHHSM iX BIUIUBY Ha
TUTPYBaHHS.

VYci Tpu miaxoau MaroTh OOMEKEHHS 1 HEJTOTIKH.

Bukopucranus 100%-x crangapTHuUX 3pas3kiB (miaxig 1) aas mpoBeaeHHS Baiigarii
nyke nopore. Kpim Toro, HeoOXiJIHO BCe OJHO BPaxOBYBaTH 3aJIHUIIKOBY (200 HaOyTy B
MpoIeCl TPOBEACHHS aHami3y) BOJIOTY. [ OJOBHHM HEIONIKOM € HEOOXiTHICTh
00OB’SI3KOBOT0 OI[IHIOBAHHS BIUIUBY JOMIIIOK Yy pPEaJbHUX aHAII30BaHMX 00’ €KTax
(30Kxpema, y cyOcTaHLIsIX) Ha pe3ynbTaTH TUTPYBaHHS (TobTO
BUKOPHUCTAHHS/3aCTOCYBAHHS MIAX0AY 3). AJKE METOJMKA BaIIIYEThCS JJI aHAII3y HE
HAJYMCTOI PEYOBUHHM, a peaibHOi cyOcTaHIlii. Aje MOXXHa BIgpa3y 3acTOCYBaTH
maxig 3.

BukopuctanHs pe3ynbTaTiB aHalli3y, OTPUMAHUX 32 1HIIOK BaJliJOBAHOK METOJUKOIO
(miaxig 2), He3BaKar04M Ha CBOK YSBHY NPOCTOTY 1 JIOTIYHICTh, MPAKTUYHO HE
3aCTOCOBHE  JUIsl  OIIIHKW/OIIHIOBAHHS  CHUCTEMATHYHOI  TMOXMOKM  METOJIMK
TUTPOMETPUYHOTO  KUJIBKICHOIO  BHM3HaueHHs cyOctanuii. Ile moB’s3aHo 31
CTaTUCTUYHOI0O HEBHU3HAYECHICTIO PE3YJIbTATIB 1 JOCTATHHO >KOPCTKUMHU JOIMYCKAMHU
BMICTY OCHOBHOI pEUOBMHM B cyOcTaHiiax. Tak, SKIIO 3a TUTPOMETPUYHOIO
METOUKOIO, 10 BaJiyEThCs, OTPUMaHui BMIiCT ocHOBHOT pedoBuHHU (100.5 + 0.6) % 3a
nomyckiB Bmicty 99.0-101.0 %, a inmmm merogoM 99.6 + 0.7 %, To MU HE MOXKEMO
TOBOPUTHU TPO HASBHICTh CHCTEMAaTHYHOI MOXUOKH B THUTPOMETPUYHIA METOMAMII, IO
BaJIITy€ThCA (X04a BOHA MOKe OyTH 3HAYHOIO).

[Tiaxix 3 HIOMTO BUpIIye BCl IpoOieMu. Ajie BiH noTpedye 000B’I3KOBOI 11eHTU(IKALIIT
yCiX JOMINIOK 1 11X KUIbKICHE BH3HAUEHHA B KOHKPETHOMY 3pa3Ky, SKHil
BUKOPUCTOBYETHCS IS BaJlijiallii. A 1€ He 3aBXJI1 MOKJIUBE.

HeBaxkko 0auuTu, 10 >KOACH 3 OIUCAHMX IMMIJAXOAIB HE MPOBOJUTH OIIHIOBAHHS
3HAYYIIOCTI BIUIMBY JOMIIIOK Ha PE3yJIbTaTU TUTPYBaHHSI. MakcMMajabHO JOIMyCTHMa
HEBU3HAYCHICTh METOJMK KUIbKICHOTO BU3HAYEHHS max A, Ma€ 3aJ10BOJBHSATH BUMOTH
ciiBBiiHOIIEHb (9.3-9.4). [Toxubka, cipuurMHEHa TOMIIIIKAMHU, € CHCTEMAaTUYHO0. SIKIIO0
BOHA HE3HAUyIIa MOPIBHIOIOYHU 3 Max A, TO JOMIIIKH HE MalOTh 3HAYYIIIOTO BIUIMBY Ha
PE3YNbTATH TUTPOMETPUYHOTO KUTHKICHOTO BU3HAYEHHS, TOOTO Ma€ BUKOHYBATHUCS:

Zlmi <0.32xmaxA . (9.5)



Cyma nomimok X7m; 3a3BU4ail BijoMa 1 perIaMeHTyeThbCs crenu@ikaliero, mo poOuTh
criBBigHOIIEHHS (9.5) 3py4HIM JUISL 3aCTOCYBaHHSI. [TpuposaHo, 101()
criBBiHOIIEHH (9.5) mependauvae mMonepeHE BpaxyBaHHS BTpaTH MacH IIiJI 4ac
BUCYIITyBaHHS.

9.5. HopMmautizoBaHi KOOpAMHATH

CranmapTu30BaHi MPOLEAYpPH Badifalli aHATITHYHUX METOJUK, OMHCAHI B MOIMEPETHIX
po3AUIax JUisl MOPIBHSUIBHUX METO/IB, CIIUPAIOTHhCS HA BUKOPUCTAHHS HOPMAaTi30BaHUX
KOOPAMHAT, 110 JIa€ MOXKJIUBICTh CHOPMYIIIOBATH YHI(1KOBaH1 KpUTEPIi, K1 HE 3aJIekKaTh
B1JI crieni(iku METOMK, IO BaJIAyIOThCSA. TOMY JOIUIBHO 3aCTOCYBATH Il KOOPAUHATH
1 U1 Bajijamii TATPOMETPUYHUX METOJUK. Ile Takok /1ae MOXKIUBICTH BHUKOPHCTATH
OTpPUMaHI paHile KpUTepii.

[Tix gac mepeBipKu JIHIHHOCTI IO OCl OpJIMHAT BINKJIANal0Th 00’ eM TUTpyBaHHA (V)), a
Mo OCi a0CITUC — HaBaXKYy, B3ATY IS TUTPYBaHHS (m1;). Y METOAMII, IO BaJITYETHCS,
3a3HA4YA€ThCsl HOMIHAJIbHA HaBakka mr (y rpamax abo murirpamax). L{iii HOMiHa/IbHIMI
HaBaXI[l BIJINOB1Ia€ HOMIHAIBHUNA 00’ €M TUTPYBaHHS B MJT V7, IKUH JOPIBHIOE:

m LD
v, = L x(1- ). (9.6)

K, xm,, 100
TyT mym — KUIBKICTH I'paMm (MUTirpaM) cyOCTaHIlli, U0 TUTPYEThCSH, SKa BIAMNOBIAA€E
1 MJT TUTPOBAHOTO PO3YMHY HOMIHAJIBHOI KOHIIEHTpallii, K7 — KOe(ill€HT MOMPaBKU 10
HOMIHAJIBHOI KOHIIEHTpAllli TUTPOBAHOIO pO3uMHY, LD — BTpaTa B Maci mija yac

BHUCYIIIyBaHHS (200 BMICT BOJIN) y BIJICOTKAX.

VY 3BuyaitHoMy (apMakoneiHOMy TUTpPYBaHHI, Ha BiAMIHY BiJ Xpomatorpadii i
cekTpogoToMeTpii, BIJACYTHIM CTaHAApPT, TOMY JUIsl TEpPEXOoJly B HOpPMali30BaHI
KOOPAWHATH JOCTIKYBaHy HABAXKKY JOIUIHPHO MOJUIMNTH HAa HOMIHAJIIBHY HaBaXKy mr,
3a3HA4YeHy B METOAMI. BiAmoBimHO, OTpUMAaEMO Taki HOPMai30BaHI KOOPAHHATH
(TIOpiBHSNTE 31 CITIBBIIHOIIECHHSM (4.1)):

m;

X, (%) =" x100; Yl.(%)=;fx100; Zl.(%):;xlOO. 9.7)

T T i

Bemuuunu X, Y; 1 Z; MaroTh TOM caMmii CEHC, IO ¥ I XpoMarorpadiqHoro aHamizy
METOJIOM CTaHJapTy (auB. po3ain 4.1). 3okpema, Z; siBisie cOO0I0 CTYIiHb BUTATHEHHS,
TOOTO BijHOIIEHHS (3HaieHo/BBeaeHO) X100 %.

9.6. /lianma3on

Ax g xpomaTtorpadigyHUX, TakK 1 CIEKTPOHOTOMETPUYHUX METOAMK (IUB. po3/iiau 4-8)
yCl BaigariiHi XapakTePUCTUKU TOIUIHFHO OTPUMYBATH OJHOYACHO 3 JOCIIHKCHHSIM



niniHOCTI. 11l06 HE 3MiHIOBAaTH BXKE OMPANbOBAHWKA B PO3AUIax 4-7 Miaxif, TOMIBHO
Opatu 9 To4yok (dopmanbHI BUMOTH [0 BHUBYEHHS MPEUU3IMHOCTI), L0 JJA03BOJISIE
OTPUMATH TAKOX 1 MEHII OPCTKI KpUTepli (32 paxyHOK 30LIbIIEHHS 4YuCia CTYNEHIB
CBOOOIN).

BianosigHo 10 po3ainy 2.4, 1js KIIbKICHOTO BU3HAYEHHS J1ara30H Mae OyTH HE BY)KUe
80-120 % Bim HOMIHAJIBHOTO 3HAYEHHS. 3TIJIHO 3 PEKOMEHAAIAMH po3auty 9.2, mis
oropetku 00’eMy 10 mut (Taki GIOpETKH 3a3BHYAM 3aCTOCOBYIOThCA Yy (hapMakomelHHOMY
aHai31) KIHIEBUA HOMIHAJIIbHUNM 00’€M TUTpyBaHHs cTaHOBUTH 80 % ii 00’ eMy, TOOTO
8 M. BignmoBigHo, oTpuMmaeMmo fdiama3oH 3actocyBaHHS 6.4-9.6 mu. Jliisuu #oro Ha
9 Touok, orpuMaemo (3 kpokom 5 % = 0.4 mn): 6.4, 6.8, 7.2, 7.6, 8.0. 8.4, 8.8, 9.2,
9.6 M. be3yMOBHO, 111 BEJIMYMHU MOXYTh KonmBaTucs B Mexkax 0.05 mu. HaBaxkku, siki
OepyThCsl I TUTPYBaHHS, MalOTh BIAMOBiAaTH 1M 00’emam Oroperku. [[nst mporo
inTepBany (80-120 %) pospaxoBane 3Ha4eHHS SD,ug CcTaHOBUTH 13.69 % (auB.
Tabm. 4.1).

9.7. Kpurepii jdiniiHocTi

VY HOpMaITi30BaHUX KOOpPAMHATAX JOCHIKYEThCS JNiHIIHA 3anexHICTh (4.2): Yi=a + b X
Xi. OCKUIbKM MU BUKOPHCTOBYEMO HOpPMali30BaHl KOOPJIWHATH, TO PO3BUHYTI paHille
M1XOU JIJIs1 OLIIHIOBAHHSI MapaMeTpiB L€l perpecii 3anumaroTbes B cuill. TUTpyBaHHS,
OJIHAK, Ma€ CBOI OCOOJMBOCTI, IO MPU3BOAUTH JO JEHI0 IHIIMX KPUTEPIiB
MPUHHATHOCTI.

9.7.1. Cucmemamuuna noxuoka

XapakTepHOIO 0COOJIUBICTIO TUTPOMETPUYHUX METOIB aHAII3Y € Te, [0 CUCTEMaTUYHA
noxuOKa Il HUX CTAaHOBUTh OCHOBHY YAaCTHHY 3arajibHOI HEBH3HAYEHOCTI METOJIUKH
aHam3y max Ay. 3rimHO 3 pekoMmeHpamisiMu Ta0m. 3.2, BUMOTH 10 CHUCTEMATHYHOI
MOXUOKH (MIPaBUIBLHOCTI) (0) MOYKHA 3aITUCATH SIK:

5%S§><maxAAs. (9.8)

[Tix vac TuTpyBaHHS CyOCTaHIIIH (a 1€ TOJOBHE 3aCTOCYBaHHS TUTPOMETPIil) max A, Mae
BiAmoBigaTu Bumoram (9.3).

V HOpMai30BaHMX KOOPIAMHATAX TEOPETUYHA mpsmMa — He Y™ = X, ToOTO mpsamo
MPOMOPIiiHA 3aNeXKHICTh 13 KOEQIUIEHTOM Haxuny by = 1. ToMy BingHOCHE
BiIXWiIeHHS (y BIACOTKAaxX) (aKTUYHOI MNPsAMOI BiJl TEOPETHYHOI [UJISl JOBLIHHOTO
HOpMaJtizoBaHoro 06’emy Y/*" nopisHioe:



__ 'y theor
i i
theor
i

100 a+bxX X,
X—

Srui (%) =100x =100x . (9.9)

%+(b—1)

1

i

Benmnuuna Or, sBAsSE COOOK CHUCTEMATHYHY IOXHOKY 1 TOMY Mae 3aJ0BOJIBHSITH
BuMord (9.8) 11 HaWTrIpIIOro BUMAAKYy — Ha Mexax gianazony — mia X; = 80 1 X; =
120 % Big HOMIHAIBLHOTO 00’ €MY, TOOTO:

Srr.s0o =100

8ao+(b—l)S§><maXAAs.

NPaKTHYHA Srriz0 =100
HE3HAYYIHICTh: (9.10)
Kputndni 3Ha4eHHS BeJTUYUH Ogy, so 1 Max ogy, 120 HaBeaeH1 B Tab. 9.2.

a 2
120+(b—1)£3><maxAAs.

CuiBBignomieHHs (9.10) siBnsie c06010 BUMOTY MPAKTUYHOT HE3HAYYIIOCT] BEJIMYUHU Op;.
CrarucTiyHa HE3HAYYIIICTh O3HAya€e, IO BEIMYMHU @ 1 |b- 1| HE MNEepeBUIIYIOTH
JIOBIpUYMX IHTEPBAJiB CBOEI HEBU3HAYCHOCTI. BogmHOYac HE0OXiTHO BpaXxOBYyBaTH, 1110 HA
MPAKTHUIll aHAI3 TMPOBOJIUTHCSA k MapajeIbHUMHU TUTPYBaHHSAMHU. 30Kpema, JJis 4ducia
TOYOK MpsiMoi n =9 1 k = 3 (pekoMeHpaltii po3airy 9.2) orpumaemo:

t(95%,n—2)xs, 1.89xs,
a< =
CTATHCTHYHA ik NE)
HEe3HAYYILICTh: b—1<1.09xs,. (9.11)

=1.09-s,.

9.7.2. 3anuwxoee cmanoapmue 8i0OXUNEHHS

3rifHo 3 pekoMeHpamisMu Tabu. 3.2, moBipYMil 1HTEpBajd BHUIAIKOBOI CKJIAJIOBOi
HEBU3HAYCHOCTI TUTPOMETPUYHOT METOJMKU aHaji3y CTAaHOBHTH MPHUOJIWU3HO TPETHUHY
NOBHOI HEBHU3HAUEHOCTI max Ay, siIKa y pasl cyOcraHuiid BiamoBigae Bumoram (9.3),
TOOTO:

1
AR%ngmaXAAS. (9.12)

OpHi€l0 3 TOJIOBHHUX BIIMIHHOCTEW TMEPEBIPKH JIIHIMHOCTI METOJAWK TUTPYBaHHS BiJl
xpomarorpadii € Te, MO TOYKH perpecii € OJUHUYHUM pPEe3yIbTaTOM aHami3y 3a
cnenudikaiiero ofHiel HaBa)XKH BUIPOOOBYBAHOTO 3pa3ka. BHCHOBOK Mpo SKICTh
pOOUTHCS 3a pe3yJibTaTaMu TUTPYBAHHS TMEBHOI KUIBKOCTI (k) HaBa)XOK. 3alieKHO Bij
BEJIMYMHU K 3MIHIOETBCS  JOBIpUMA IHTEpBAJ CEPEIHBOTO  PE3yJbTaTy, SKUH
XapakTepu3y€e BHUMAAKOBY CKIAJOBY HEBHU3HAUEHOCTI METOAWKH TUTPYBaHHS, TOOTO,
ypaxoBytouu (9.11), orpumaemo:
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£95%,n—2)xSD, _ 1
A, = Oﬁ ngmaxAAs. (9.13)

Ockinbku BenuuuHa SD, oTpuMmaHa i n = 9 TOYOK JIHIMHOI 3aJIe)KHOCTI, TO
koedimienT CThio/IeHTa OepeThCsl 7S YKClia CTyNeHIB cBoOou n - 2 = 7.

31 cmiBBigHOmEeHHs (9.13) MoXKHa 3HANUTH BHUMOTH JO 3JUIIKOBOTO CTAHIAPTHOTO
BinxwieHas SD,, ajne s 1[bOr0 HEOOXITHO CTaHAApTU3YBAaTH BeNMWYuHY k. MeToauku
TUTPYBAHHS XapaKTEPU3YIOThCS JIOCTATHRO HHU3BKHUMH 3HAYCHHSIMHU CTaHJAAPTHUX
BIIXWJIEHb 30DKHOCTI, HI0 y 0araTb0X BHUMAAKaX JO3BOJISIE OTPUMATH MTPUWHATHI
pe3yabTaT HaBITh Y pa3i TUTPYBAHHS BChOTO k = 2 - 3 HaBaxoK. OgHaK ciij y35TH J0
yBaru, 1o Il METOJIUKU BaJIIIYIOThCS 3a3BUYAl I pyTUHHOTO aHalli3y cyOcTaHIii abo
TOTOBUX JIIKAPCHKUX 3aC001B 1 BIJl LIbOI'O aHalI3y 4acTO 3aJ€KUTh BUCHOBOK PO SIKICTh
BEJIMKOI MapTii MPOAYKIii. YpaxoBYHOUM Tak0X HPOCTOTY, WIBUIAKICTH BUKOHAHHS 1
JICIICBU3HY METOJIMK TUTPYBaHHS, JUII OTPUMAHHS CTATHCTHYHO HAMIMHWX PE3yJIbTATIB
MiJI Yac CEepHO3HUX aHajli3iB HEOOXIJHO NPOBOJUTH HE MEHIIE S mapajiebHUX
TUTPYBaHb, TOOTO Mae Oytu k > 5. Toxi 31 criBBigHOMIEHH (9.13) oTprMaEeMO BUMOTH
710 3JIUIIIKOBOTO CTAHJAPTHOTO BiAXUJIEHHS SD,:

< «/gxmaXAAS

< ~0.39 A,
° = 3% 1(95%,7) XMAX A 4, (9.14)

Kputnuni 3nauenns Beaudud SD, HaBeaeH1 B Tabm. 9.2.
9.7.3. Koeghiyienm xopensayii

Koedimient xopensmii po3paxoByeTbest 3a ¢opmynoro (4.5). IliacraBnstoun B Hel
BenmuIuHU SD, 1 SDyunge = 13.69 % (muB. Tabn. 4.1 ms miamazony 80-120 %), MoxHa
po3paxyBaTh KpUTWUYHI 3HaYeHHS KoedimienTa kopensiii R., siki HaBeaeHi B Tabm. 9.2.

VYpaxoByroun BHCOKI  3HAa4eHHS  KOe(ILIE€HTIB  Kopeydalii R, 1HOAI  3py4HO
KOPHCTYBaTHCA iX KBajaparamu R, ki Takox HaBejeHi B Ta6u. 9.2.

Tabmuusa 9.2

Kputuuni 3Hau€HHsI CUCTEMATHYHOI (7max J) 1 MTOBHOI HEBU3HAYEHOCTI (max A )
KUIbKICHUX METOJMK TUTPYBaHHS 1 MapaMeTpiB JIIHIMHOI 3aliexHOCT1 V; = b*xX; + a nnd
pi3HHMX BUNPOOYBaHb, g = 9 Touek, SD, = 13.69% 1 pi3HUX JOMMyCKiB BMICTY B

B,% | max A4, | max o = Oliiblie 3 SD,, % min R. min R’
% max Oz, so 1 max ogr, 120, %o
CyOcTanrii
0.5 0.5 0.33 0.20 0.99990 0.99979
1.0 1.0 0.67 0.39 0.99959 0.99917
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1.5 1.5 1.00 0.59 0.99907 0.99814

2.0 2.0 1.33 0.79 0.99835 0.99670
I'otoBi nikapckki 3acodu

5.0 1.6 1.07 0.63 0.99894 0.99789

7.5 2.4 1.60 0.94 0.99762 0.99524

10.0 3.2 2.13 1.26 0.99576 0.99154

9.7.4. Mesca eusenenusn (DL) i medca kinvkicnoz2o sustnayents (QL)

{1 BenmMuMHM HE MOTPIOHI MiJ Yac MNPOBEAEHHS BaliJalli METOAMK KUIbKICHOTO
BU3HAYCHHS, aj€ BOHM KOPHMCHI fAK I1HQOpMalis Mpo Te, HACKUIbKK [1ala30H
3aCTOCYBaHHS METOJMKHM TIEPEBHINYE i TpaHUYHI MOXIJIMBOCTI («3amac MILHOCTI»
METOJIUKH).

Bemuuuau DL 1 QL po3paxoBYIOTh Ha MiJCTaBl CTAaHAAPTHOTO BIIXHJICHHS BLIBHOTO
yIeHa JIHIAHOI 3alleKHOCTIS, 1 11 KyTa Haxwiy b Tak camo, sAK 1 A
CHEKTPOPOTOMETPUYHHUX 1 XpoMaTrorpadiuHUX METOJIUK 3a CIiBBiAHOIIEHHAMH (4.19-

4.20).
9.7.5. Ilpasunvuicms i npeyu3itHicmo

OI1iHIOIOTh TaK caMo, SIK 1 JUIsl CIEKTPOPOTOMETPUIHUX 1 XpoMaTorpadiyHUX METO/IIB,
Ha OCHOBI JIaHWX, OTPUMAHUX ITi/T YaC BUBUEHHS JIHIHHOCTI (IUB. po3aimm 4-8).

[Ipuknan Bamigamii METOAMKM KUIBKICHOIO BH3HAY€HHS 3a JOMOMOIOK METOIY
TUTPYBaHHs HaBeJeH1 B [Ipuxnadi 6.



	9. КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ МЕТОДОМ ТИТРУВАННЯ
	У цьому розділі розглядається стандартизована процедура валідації титрометричних методик. Обговорення проводиться для методик прямого кислотно-лужного титрування, однак отримані висновки і рекомендації значною мірою застосовні і до інших титрометричних методик, а також для зворотного титрування.
	9.1. Загальні положення
	Титрування — це основний прямий метод кількісного визначення субстанцій у фармакопейному аналізі.
	Звичайні допуски вмісту в монографіях на субстанції із титрометричними методиками кількісного визначення — 99.0‒101.0 %, однак відомі приклади монографій з іншими допусками вмісту.
	Також відоме застосування титрування і для кількісного визначення готових лікарських засобів (ГЛЗ). Допуски вмісту становлять за такої умови зазвичай 95.0‒105.0 % від номінального вмісту.
	Загальне рівняння для розрахунку вмісту речовини, що аналізується, у випробовуваному зразку у відсотках у методиках титрування зазвичай має вигляд:
	У тому разі, коли титрування проводять без контрольного досліду, у рівнянні (9.1) покладають V0 = 0. У разі потенціометричного титрування об’єм титрування зазвичай знаходиться як різниця між двома стрибками потенціалів (див. нижче), тобто відразу знаходиться величина (V – V0), тому тут також можна покладати V0 = 0.
	Для титрометричних кількісних методик можливі і несиметричні допуски вмісту, тому співвідношення (4.8‒4.9) для максимально допустимої невизначеності методик max ∆As загалом мають вигляд:
	субстанції:
	
	(9.3)
	ГЛЗ:
	
	(9.4)
	Тут BH і BL — відповідно верхній і нижній допуски вмісту основної речовини в аналізованому зразку за специфікацією.
	9.2. Рекомендації щодо проведення рутинного титрометричного аналізу
	1. Отримання метрологічно коректних результатів титрування (з використанням як первинної, так і вторинної стандартизації титранту) зазвичай не викликає проблем для субстанцій із верхнім допуском вмісту 101.0 % і вище (тобто ВН ≥ 101.0 % і max ∆As = В ≥ 1.0 %).
	2. Для субстанцій із верхнім допуском вмісту нижче 101.0 % (тобто ВН < 101.0 % і max ∆As = В < 1.0 %) отримання метрологічно коректних результатів для титрування з вторинною стандартизацією титранту буває проблематичним.
	3. Титрування аналізованого зразка і стандартизацію титранту бажано проводити в той самий день із використанням тієї самої бюретки у тому самому приміщенні і тим самим аналітиком. Водночас слід використовувати не менше трьох наважок для випробовуваного зразка і стандарту.
	4. Температуру приміщення для титрування бажано підтримувати в межах ±2.0 %. Особливо це важливо для неводного титрування. У разі допусків температури ±5.0 % зазвичай можливе титрування тільки водними титрантами і тільки за max ∆As = В ≥ 1.0 %. Альтернативний підхід — використання методу стандарту (коли визначення титру і власне титрування аналізованої речовини проводяться паралельно з використанням тієї самої бюретки).
	5. Для титрування доцільно використовувати бюретки відповідно до рекомендацій Табл. 9.1.
	6. Рекомендується, щоб об’єм титранту в кінцевій точці титрування (об’єм титрування) становив приблизно 80 % від номінального об’єму бюретки.
	7. Рекомендується, щоб маса наважки аналізованої речовини була не менше 0.20 г за точності зважування не гірше 0.2 мг.
	8. Для субстанції із верхнім допуском вмісту 101.0 % і вище (тобто ВН ≥ 101.0 % і max ∆As = В ≥ 1.0 %) відносне стандартне відхилення середнього значення під час стандартизації титранту не має перевищувати 0.20 %.
	9. Для субстанції із верхнім допуском вмісту нижче 101.0 % (тобто ВН < 101.0 % і max ∆As = В < 1.0 %) відносне стандартне відхилення середнього значення під час стандартизації титранту не має перевищувати 0.10 %. У разі візуального титрування і вторинної стандартизації титранту відносне стандартне відхилення середнього значення під час стандартизації титранту не має перевищувати 0.06 %.
	Таблиця 9.1
	(1) Стандартизацію титранту і титрування випробовуваного зразка проводять у той самий день, діапазон коливань температури в лабораторії протягом дня не має перевищувати ±2 °С.
	(2) Титрування галогенідів органічних основ за різницею об’ємів між двома стрибками потенціалів.
	9.3. Постановка завдання
	Титрування, на відміну від хроматографії, — неспецифічний метод кількісного визначення. Тому завдання кількісного титрометричного визначення субстанції — не визначити вміст основної речовини, а переконатися в тому, що він значуще не відрізняється від 100 %. Вміст основної речовини можна визначити як 100 % ‒ вміст домішок. Домішки ж у монографії контролюються іншими випробуваннями (як правило, хроматографічними), що забезпечує необхідну специфічність кількісного визначення. Тому завдання валідації кількісних титрометричних методик — переконатися в тому, що в процесі титрування субстанції із вмістом домішок у межах вимог специфікації результати кількісного визначення отримуються з необхідною прецизійністю і не виходять за регламентовані допуски. Самі домішки за такої умови також можуть титруватися, спотворюючи результати фактичного вмісту основної речовини. У цьому немає нічого страшного доти, поки ці результати знаходяться в межах допусків монографії.
	Як видно, постановка завдання під час проведення валідації титрометричних методик суттєво відрізняється від такої під час валідації хроматографічних методик (див. розділи 4‒5). Відповідно, мають бути змінені і критерії валідації.
	Нижче наводиться підхід, який застосовний до валідації методик титрування тільки для субстанцій із верхнім допуском вмісту 101.0 % і вище (тобто ВН ≥ 101.0 % і max ∆As = В ≥ 1.0 %). Для субстанцій із верхнім допуском вмісту нижче 101.0 % (тобто ВН < 101.0 % і max ∆As = В < 1.0 %) доцільно застосовувати титрування у варіанті методу стандарту з відповідними змінами в процедурі проведення валідації.
	9.4. Вимоги до чистоти зразків, використовуваних для проведення валідації
	Під час валідації методик аналізу, які ґрунтується на порівняльних методах (хроматографія, спектрофотометрія тощо), не виникає проблем з оцінкою/оцінюванням систематичної похибки методики — вона легко оцінюється за результатами дослідження лінійності (див., наприклад, Табл. П.1.2 Прикладу 1). Водночас вплив вмісту домішок у межах специфікації значною мірою компенсується стандартом (або цей вплив легко оцінюється). Особливо це характерно для хроматографії. Титрування є прямим методом, що викликає ускладнення під час оцінювання систематичної похибки методики. Головною причиною є неминуча присутність домішок у зразках, використовуваних для валідації. Це викликає систематичну похибку, яка не пов’язана з систематичною похибкою власне титрометричної методики. Для оцінювання останньої можуть бути використані такі підходи:
	1) використання стандартних зразків із вмістом основної речовини 100 %;
	2) використання результатів аналізу, отриманих за іншою валідованою методикою;
	3) кількісне визначення всіх домішок із подальшим оцінюванням їх впливу на титрування.
	Усі три підходи мають обмеження і недоліки.
	Використання 100%-х стандартних зразків (підхід 1) для проведення валідації дуже дороге. Крім того, необхідно все одно враховувати залишкову (або набуту в процесі проведення аналізу) вологу. Головним недоліком є необхідність обов’язкового оцінювання впливу домішок у реальних аналізованих об’єктах (зокрема, у субстанціях) на результати титрування (тобто використання/застосування підходу 3). Адже методика валідується для аналізу не надчистої речовини, а реальної субстанції. Але можна відразу застосувати підхід 3.
	Використання результатів аналізу, отриманих за іншою валідованою методикою (підхід 2), незважаючи на свою уявну простоту і логічність, практично не застосовне для оцінки/оцінювання систематичної похибки методик титрометричного кількісного визначення субстанцій. Це пов’язано зі статистичною невизначеністю результатів і достатньо жорсткими допусками вмісту основної речовини в субстанціях. Так, якщо за титрометричною методикою, що валідується, отриманий вміст основної речовини (100.5 ± 0.6) % за допусків вмісту 99.0‒101.0 %, а іншим методом 99.6 ± 0.7 %, то ми не можемо говорити про наявність систематичної похибки в титрометричній методиці, що валідується (хоча вона може бути значною).
	Підхід 3 нібито вирішує всі проблеми. Але він потребує обов’язкової ідентифікації усіх домішок і їх кількісне визначення в конкретному зразку, який використовується для валідації. А це не завжди можливе.
	Неважко бачити, що жоден з описаних підходів не проводить оцінювання значущості впливу домішок на результати титрування. Максимально допустима невизначеність методик кількісного визначення max ∆As має задовольняти вимоги співвідношень (9.3‒9.4). Похибка, спричинена домішками, є систематичною. Якщо вона незначуща порівнюючи з max ∆As, то домішки не мають значущого впливу на результати титрометричного кількісного визначення, тобто має виконуватися:
	Сума домішок ΣImi зазвичай відома і регламентується специфікацією, що робить співвідношення (9.5) зручнім для застосування. Природно, що співвідношення (9.5) передбачає попереднє врахування втрати маси під час висушування.
	9.5. Нормалізовані координати
	Стандартизовані процедури валідації аналітичних методик, описані в попередніх розділах для порівняльних методів, спираються на використання нормалізованих координат, що дає можливість сформулювати уніфіковані критерії, які не залежать від специфіки методик, що валідуються. Тому доцільно застосувати ці координати і для валідації титрометричних методик. Це також дає можливість використати отримані раніше критерії.
	Під час перевірки лінійності по осі ординат відкладають об’єм титрування (Vi), а по осі абсцис — наважку, взяту для титрування (mi). У методиці, що валідується, зазначається номінальна наважка mT (у грамах або міліграмах). Цій номінальній наважці відповідає номінальний об’єм титрування в мл VT, який дорівнює:
	Тут m1mL — кількість грам (міліграм) субстанції, що титрується, яка відповідає 1 мл титрованого розчину номінальної концентрації, KT — коефіцієнт поправки до номінальної концентрації титрованого розчину, LD — втрата в масі під час висушування (або вміст води) у відсотках.
	У звичайному фармакопейному титруванні, на відміну від хроматографії і спектрофотометрії, відсутній стандарт, тому для переходу в нормалізовані координати досліджувану наважку доцільно поділити на номінальну наважку mT, зазначену в методиці. Відповідно, отримаємо такі нормалізовані координати (порівняйте зі співвідношенням (4.1)):
	Величини Xi, Yi і Zi мають той самий сенс, що й для хроматографічного аналізу методом стандарту (див. розділ 4.1). Зокрема, Zi являє собою ступінь витягнення, тобто відношення (знайдено/введено) 100 %.
	9.6. Діапазон
	Як для хроматографічних, так і спектрофотометричних методик (див. розділи 4‒8) усі валідаційні характеристики доцільно отримувати одночасно з дослідженням лінійності. Щоб не змінювати вже опрацьований в розділах 4‒7 підхід, доцільно брати 9 точок (формальні вимоги до вивчення прецизійності), що дозволяє отримати також і менш жорсткі критерії (за рахунок збільшення числа ступенів свободи).
	Відповідно до розділу 2.4, для кількісного визначення діапазон має бути не вужче 80‒120 % від номінального значення. Згідно з рекомендаціями розділу 9.2, для бюретки об’єму 10 мл (такі бюретки зазвичай застосовуються у фармакопейному аналізі) кінцевий номінальний об’єм титрування становить 80 % її об’єму, тобто 8 мл. Відповідно, отримаємо діапазон застосування 6.4‒9.6 мл. Ділячи його на 9 точок, отримаємо (з кроком 5 % = 0.4 мл): 6.4, 6.8, 7.2, 7.6, 8.0. 8.4, 8.8, 9.2, 9.6 мл. Безумовно, ці величини можуть коливатися в межах 0.05 мл. Наважки, які беруться для титрування, мають відповідати цим об’ємам бюретки. Для цього інтервалу (80‒120 %) розраховане значення SDrange становить 13.69 % (див. Табл. 4.1).
	9.7. Критерії лінійності
	У нормалізованих координатах досліджується лінійна залежність (4.2): Yi = а + b × Xi. Оскільки ми використовуємо нормалізовані координати, то розвинуті раніше підходи для оцінювання параметрів цієї регресії залишаються в силі. Титрування, однак, має свої особливості, що призводить до дещо інших критеріїв прийнятності.
	9.7.1. Систематична похибка
	Характерною особливістю титрометричних методів аналізу є те, що систематична похибка для них становить основну частину загальної невизначеності методики аналізу max ∆As. Згідно з рекомендаціями Табл. 3.2, вимоги до систематичної похибки (правильності) (δ) можна записати як:
	Під час титрування субстанцій (а це головне застосування титрометрії) max ∆As має відповідати вимогам (9.3).
	У нормалізованих координатах теоретична пряма — це Yitheor = Xi, тобто прямо пропорційна залежність із коефіцієнтом нахилу btheor = 1. Тому відносне відхилення (у відсотках) фактичної прямої від теоретичної для довільного нормалізованого об’єму Yitheor дорівнює:
	Величина δRL являє собою систематичну похибку і тому має задовольняти вимоги (9.8) для найгіршого випадку — на межах діапазону — для Xi = 80 і Xi = 120 % від номінального об’єму, тобто:
	практична незначущість:
	
	(9.10)
	Критичні значення величин δRL, 80 і max δRL, 120 наведені в Табл. 9.2.
	Співвідношення (9.10) являє собою вимогу практичної незначущості величини δRL. Статистична незначущість означає, що величини а і |b ‒ 1| не перевищують довірчих інтервалів своєї невизначеності. Водночас необхідно враховувати, що на практиці аналіз проводиться k паралельними титруваннями. Зокрема, для числа точок прямої n = 9 і k = 3 (рекомендації розділу 9.2) отримаємо:
	статистична незначущість:
	
	(9.11)
	9.7.2. Залишкове стандартне відхилення
	Згідно з рекомендаціями Табл. 3.2, довірчий інтервал випадкової складової невизначеності титрометричної методики аналізу становить приблизно третину повної невизначеності max ∆As, яка у разі субстанцій відповідає вимогам (9.3), тобто:
	Однією з головних відмінностей перевірки лінійності методик титрування від хроматографії є те, що точки регресії є одиничним результатом аналізу за специфікацією однієї наважки випробовуваного зразка. Висновок про якість робиться за результатами титрування певної кількості (k) наважок. Залежно від величини k змінюється довірчий інтервал середнього результату, який характеризує випадкову складову невизначеності методики титрування, тобто, ураховуючи (9.11), отримаємо:
	Оскільки величина SDo отримана для n = 9 точок лінійної залежності, то коефіцієнт Стьюдента береться для числа ступенів свободи n ‒ 2 = 7.
	Зі співвідношення (9.13) можна знайти вимоги до залишкового стандартного відхилення SDo, але для цього необхідно стандартизувати величину k. Методики титрування характеризуються достатньо низькими значеннями стандартних відхилень збіжності, що у багатьох випадках дозволяє отримати прийнятні результати навіть у разі титрування всього k = 2 ‒ 3 наважок. Однак слід узяти до уваги, що ці методики валідуються зазвичай для рутинного аналізу субстанцій або готових лікарських засобів і від цього аналізу часто залежить висновок про якість великої партії продукції. Ураховуючи також простоту, швидкість виконання і дешевизну методик титрування, для отримання статистично надійних результатів під час серйозних аналізів необхідно проводити не менше 5 паралельних титрувань, тобто має бути k ≥ 5. Тоді зі співвідношення (9.13) отримаємо вимоги до залишкового стандартного відхилення SDo:
	Критичні значення величин SDo наведені в Табл. 9.2.
	9.7.3. Коефіцієнт кореляції
	Коефіцієнт кореляції розраховується за формулою (4.5). Підставляючи в неї величини SDo і SDrange = 13.69 % (див. Табл. 4.1 для діапазону 80‒120 %), можна розрахувати критичні значення коефіцієнта кореляції Rc, які наведені в Табл. 9.2.
	Ураховуючи високі значення коефіцієнтів кореляції Rc, іноді зручно користуватися їх квадратами Rc2, які також наведені в Табл. 9.2.
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	9.7.4. Межа виявлення (DL) і межа кількісного визначення (QL)
	9.7.5. Правильність і прецизійність
	Оцінюють так само, як і для спектрофотометричних і хроматографічних методів, на основі даних, отриманих під час вивчення лінійності (див. розділи 4‒8).
	Приклад валідації методики кількісного визначення за допомогою методу титрування наведені в Прикладі 6.

