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ВИЗНАЧЕННЯ КОНСТАНТИ ІОНІЗАЦІЇ АФІ ФАВІПІРАВІРУ

За даними кислотно-основного титрування була визначена константа іонізації АФІ фаві-
піравіру: рKa = 5.05 ± 0.02. На підставі знайденого значення рKa були розраховані ступені 
утворення протолітічних форм в залежності від рН розчину. Встановлено, що АФІ фаві-
піравіру в розчинах існує в двох протонованих (неіонізованих), таутомерних формах А1Н 
та А2Н і одній депротонованій (іонізованій) формі А-.
На етапі фармацевтичної розробки ці дані по кислотно-основним властивостям АФІ фа-
віпіравіру можуть бути використані при розробці технології виробництва, створення ме-
тодик контролю якості та їх валідації, а також при вивченні розчинності АФІ та профілів 
розчинення готового лікарського засобу.
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тична функція утворення

Одним із аспектів вивчення фізико-хімічних властивостей сполук є встанов-
лення їхніх констант іонізації. Ці показники є вкрай важливими як з теоретичного, 
так і з практичного погляду. А з біологічної точки зору значення констант іонізації 
сполук допоможе вірно зорієнтуватись в якому саме відділі шлунково-кишкового 
тракту відбудеться всмоктування тієї чи іншої речовини, якщо мова йде про перо-
ральне застосування потенційних ліків [1].

Визначення pKa, як правило, завдання класичних фізико-хімічних методів, та-
ких як спектрофотометрія, кондуктометрія, потенціометрія, їх модифікацій [2, 3]. 
Актуальним є пошук нових способів вивчення рівноваг в розчинах. Авторами [4] 
показана перспективність кольорометрії при вивченні кислотно-основних власти-
востей і встановлення відповідних величин pKa барвників.

З 2019 року поширився новий вірус SARS-CoV-2. З’явився значний інтерес 
для використання противірусних агентів проти COVID-19 [5]. Фавіпіравір (ФАВ) – 
пероральний противірусний препарат, схвалений для лікування грипу в Японії.
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Метою цієї роботи було провести теоретичний аналіз протолітичних рівноваг 
АФІ фавіпіравіру та потенціометричне титрування його водного розчину, за дани-
ми титрування розрахувати протолітичну функцію утворення в кожній точці pH та 
визначити константу іонізації АФІ фавіпіравіру.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В роботі використовували реактиви кваліфікації не нижче ч.д.а. Для приготу-
вання розчинів застосовували дистильовану воду. Дослідження проводили на зраз-
ках субстанції ФАВ серія WD‑A002-200402 (Cangzhou Wisdom Pharma Co., Ltd, 
Китай). Визначення було виконано відповідно до вимог Державної фармакопеї 
України (ДФУ) [6].

У роботі використовували ваги лабораторні електронні AUX220 (SHIMADZU, 
Японія) і магнітну мішалку ARE (VELP Scientifica, Італія).

Потенціометричне титрування проводилося на автоматичному титраторі Т50 
М Terminal «Mettler Toledo» (Швейцарія) за допомогою скляного рН контактного 
електроду DG I 111-SC.

Електронні спектри поглинання реєстрували на спектрофотометрі  
UV-2401 PC Shimadzu (Японія).

0.15 М розчин натрію хлориду: 4.39 г натрію хлориду розчиняли в воді деіоні-
зованій, без діоксиду вуглецю, та доводили об’єм розчину до 500.0 мл.

0.004 М розчин кислоти хлористоводневої: у мірну колбу місткістю  
50.0 мл поміщали 2.0 мл 0.1 М розчину кислоти хлористоводневої, доводили до 
позначки 0.15 М розчином натрію хлориду.

0.1 М розчин натрію гідроксиду: у мірну колбу місткістю 50.0 мл поміщали 5.0 
мл 1 М розчину натрію гідроксиду, доводили до позначки 0.15 М розчином натрію 
хлориду.

Встановлення титру 0.1 М розчину натрію гідроксиду: 5.0 мл приготованого 
розчину натрію гідроксиду титрували розчином 0.1 М кислоти хлористоводневої, 
використовуючи у якості індикатору метилоранж.

Робочий розчин: наважку АФІ фавіпіравіру 25.0 мг поміщали у хімічний ста-
кан, додавали 25.0 мл 0.15 М розчину натрію хлориду, перемішували на магнітній 
мішалці до повного розчинення.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Титрували робочий розчин 0.1 М розчином натрію гідроксиду з використан-
ням скляного електроду.

На рис. 1 наведена крива титрування робочого розчину фавіпіравіру.
Наявність гідрокси групи в третьому положенні піразинового циклу в моле-

кулі обумовлює здатність фавіпіравіру проявляти кислотно-основні властивості. 
Крім цього, можливе існування двох таутомерних форм фавіпіравіру. На рис. 2 
наведена схема протолітичних та таутомерних рівноважних перетворень фавіпіра-
віру. Таким чином, фавіпіравір в розчинах існує в двох протонованих (неіонізова-
них), таутомерних формах А1Н та А2Н і одній депротонованій (іонізованій) формі 
А-. Це підтверджується характером електронних спектрів поглинання водних роз-
чинів фавіпіравіру. 
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Рис. 1. Крива титрування робочого розчину фавіпіравіру

Fig. 1. Titration curve of favipiravir working solution
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Рис. 2 Схема протолітичних та таутомерних рівноважних перетворень фавіпіравіру

Fig. 2. Scheme of protolytic and tautomeric equilibrium transformations of favipiravir

В спектрі фавіпіравіру в 0.1 М розчині хлористоводневої кислоти присутні 
дві смуги за довжин хвиль 322 нм та 365 нм, які відповідають двом таутомерним 
формам А1Н та А2Н. В спектрі фавіпіравіру в 0.1 М розчині натрію гідроксиду при-
сутня одна смуга за довжини хвилі 364 нм, яка відповідає одній іонізованій формі 
А- (рис. 3).
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Рис. 3. Ультрафіолетові спектри поглинання розчину фавіпіравіру в 0.1 М розчині  
хлористоводневої кислоти (а) та в 0.1 М розчині натрію гідроксиду (б) 

Fig. 3. Ultraviolet absorption spectra of favipiravir solution in 0.1 M hydrochloric acid solution (a)  
and in 0.1 M sodium hydroxide solution (b)

Розрахунок констант іонізації за даними кислотно-основного титрування про-
водиться за допомогою функції утворення (функції Б’єрума). Функція утворення, 
яка характеризується як середнє число зв’язаних протонів, визначається наступ-
ним виразом [7–9]:

де    CH – загальна концентрація протонів, які дисоціюють;
CA – загальна концентрація речовини;
fH – концентрація незв’язаних протонів у розчині за вирахуванням концентра-

ції протонів, що утворюються при іонізації протонного розчинника (для водних 

розчинів , де WK  – іонний добуток води).

Розглянемо протолітичні рівноваги фавіпіравіру (для зручності подальшого 
викладу заряди частинок опускаються) у розчині при постійній іонній силі: 
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(2)

Визначивши систему, можна написати рівняння матеріального балансу для за-
гальних концентрацій частинок:

[ ] [ ] [ ]HAHAACA 21 ++= , (3)

[ ] [ ]HAHAfC HH 21 +=− , (4)

Підставляючи рівняння (3) та (4) в рівняння (1), отримаємо
[ ] [ ]

[ ] [ ] [ ]HAHAA
HAHAnH

21

21

++
+

=
,

(5)

З системи рівнянь (2) випливає:
21 KKK T ⋅= , [ ] [ ] [ ] ( )TKHAHAHA +⋅=+ 1121 . (6)

Позначимо 
21

111
KKK

+=                                                                                   (7)

Підстановкою рівнянь (6) в рівняння (5) та з огляду на систему (2), отримаємо:

    .

(8)

З рівняння (8) можна визначити значення pKa, якщо відомо значення функції 
утворення в кожній точці рН:

.
(9)

Функцію утворення для кожного значення рН розраховували за даними потен-
ціометричного титрування за формулою:
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+
−+=

00
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(10)

де    
HClC – концентрація хлористоводневої кислоти в робочому розчині;
NaOHC – концентрація титранту;
0V  – вихідний об’єм розчину, що титрують;

v  – об’єм титранту.
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РОЗРАХУНОК ФУНКЦІЇ УТВОРЕННЯ ТА КОНСТАНТИ ІОНІЗАЦІЇ

Використовуючи вираз (10) на підставі даних потенціометричного титрування 
були розраховані значення функції утворення в кожній точці рН (табл. 1, рис. 4).

Константу іонізації розраховували за формулою (9). Розрахунок константи на-
ведено в табл. 1. Розрахована таким чином константа іонізації АФІ Фавіпіравіру у 
водному розчині при 22 °С: рKa = 5.05 ± 0.02.

Рис. 4. Залежність функції утворення від pH розчину АФІ фавіпіравіру

Fig. 4. Dependence of the formation function on the pH of the favipiravir API solution

Таблиця 1 
Розрахунок константи іонізації фавіпіравіру  

(фоновий електролит 0.15 М розчин натрію хлориду, температура 22 °С)
Table 1

Calculation of the ionization constant of favipiravir  
(background electrolyte 0.15 M sodium chloride solution, temperature 22 °С)

pH Hn рKa, середнє ± Δ,
P = 95 %, n = 11

4.26 0.8473 5.004

5.05 0.02

4.45 0.7874 5.019
4.61 0.7262 5.034
4.74 0.6641 5.036
4.86 0.6018 5.039
4.98 0.5393 5.048
5.10 0.4766 5.059
5.21 0.4139 5.059
5.33 0.3510 5.063
5.47 0.2882 5.077
5.62 0.2253 5.084
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АНАЛІЗ ПРОТОЛІТИЧНИХ ФОРМ ФАВІПІРАВІРУ

АФІ Фавіпіравіру в розчинах існує в двох протонованих (неіонізованих), тауто-
мерних формах А1Н та А2Н і одній депротонованій (іонізованій) формі А- (рис. 5). 

Рис. 5. Протолітичні та таутомерні форми АФІ фавіпіравіру у водних розчинах

Fig. 5. Protolytic and tautomeric forms of API favipiravir in aqueous solutions

На підставі знайденого значення рKa фавіпіравіру були розраховані ступені 
утворення протолітічних форм в залежності від рН розчину:

(11)

На рисунку 6 представлені розраховані залежності ступенів утворення про-
толітичних форм АФІ Фавіпіравіру від значень рН середовища. На підставі про-
ведених розрахунків можна зробити наступні висновки:

•	 при значенні рН розчину від 0 до 3.5 приблизно 100% речовини буде зна-
ходиться в двох протонованих (неіонізованих), таутомерних формах А1Н 
та А2Н;

•	 при значенні рН = 5 приблизно 50% речовини буде знаходиться в двох 
протонованих (неіонізованих), таутомерних формах А1Н та А2Н;

•	 при значенні рН> 6.5 приблизно 100% речовини буде знаходиться в одній 
депротонованій (іонізованій) формі А-.

Значення ступенів утворення протолітічних форм (в %) для точок рН 1.2, 4.5 
та 6.8 наведені в табл. 2:

Таблиця 2
Значення ступенів утворення протолітічних форм АФІ фавіпіравіру

Table 2
The value of degrees of formation of protolytic forms of API favipiravir

рН
Ступінь утворення протолітічних форм, %

A- AH=A1H+A2H

1.2 0 100

4.5 22 78

6.8 98 2
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Рис. 6. Залежності ступенів утворення протолітичних форм АФІ фавіпіравіру  
від значень рН середовища

Fig. 6. Dependence of degrees of formation of protolytic forms of API favipiravir  
on pH values of the medium

ВИСНОВКИ

За даними кислотно-основного титрування була визначена константа іонізації 
АФІ фавіпіравіру при 22 оС (фоновий електроліт – 0.15 М розчин натрію хлори-
ду): рKa = 5.05 ± 0.02. На підставі знайденого значення рKa АФІ фавіпіравіру були 
розраховані ступені утворення протолітічних форм в залежності від рН розчину. 
Встановлено, що АФІ фавіпіравіру в розчинах існує в двох протонованих (неіо-
нізованих), таутомерних формах А1Н та А2Н і одній депротонованій (іонізованій) 
формі А-.

Дані по кислотно-основним властивостям АФІ фавіпіравіру можуть бути 
використані при розробці технології виробництва, створення методик контролю 
якості та їх валідації, а також при вивченні розчинності АФІ та профілів розчинен-
ня готового лікарського засобу.
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DETERMINATION OF THE IONIZATION CONSTANT 
OF  FAVIPIRAVIR API

One of the aspects of studying the physical and chemical properties of compounds is the es-
tablishment of their ionization constants. These indicators are extremely important from both a 
theoretical and a practical point of view.
Theoretical analysis of proteolytic equilibria and potentiometric titration of an aqueous solution 
of an oral antiviral drug approved for the treatment of influenza in Japan, AFI favipiravir, were 
carried out in the paper.
The presence of a hydroxy group in the third position of the pyrazine cycle in the molecule deter-
mines the ability of favipiravir to exhibit acid-base properties. According to acid-base titration, 
the ionization constant of Favipiravir API was determined: pKa = 5.05 ± 0.02. On the basis of 
the found pK value, the degree of formation of protolytic forms was calculated depending on the 
pH of the solution. It was established that favipiravir API in solutions exists in two protonated 
(non-ionized), tautomeric forms A1H and A2H and one deprotonated (ionized) form A-.
Based on the calculations, the following conclusions can be drawn:
- at a pH value of the solution from 0 to 3.5, approximately 100% of the substance will be in two 
protonated (non-ionized), tautomeric forms A1H and A2H;
- at pH = 5, approximately 50% of the substance will be in two protonated (non-ionized), 
tautomeric forms, A1H and A2H;
- at a pH value > 6.5, approximately 100% of the substance will be in one deprotonated (ionized) 
form of A-.
This is confirmed by the nature of the electronic absorption spectra of aqueous solutions of 
favipiravir. In the spectrum of favipiravir in a 0.1 M hydrochloric acid solution, there are two 
bands at the wavelengths of 322 nm and 365 nm, which correspond to the two tautomeric forms 
A1H and A2H. In the spectrum of favipiravir in 0.1 M sodium hydroxide solution, there is one 
band at a wavelength of 364 nm, which corresponds to one ionized form of A-.
At the stage of pharmaceutical development, these data on the acid-base properties of the 
Favipiravir API can be used in the development of production technology, the creation of 
quality control methods and their validation, as well as in the study of the solubility of the API 
and the dissolution profiles of the finished medicinal product.

Keywords: favipiravir, potentiometric titration, ionization constant, protolytic formation 
function
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