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В ходi роботи був запропонований метод 
якiсного та кiлькiсного аналiзу дiючих ре-

човин препарату методом високоефективної 
рiдинної хроматографiї. Розроблена методика 
є унiверсальною i дозволяє визначити всi дiю-
чi речовини в однiй системi.
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ВСТУП
На кафедрi промислової фармацiї Нацiональ-

ного фармацевтичного унiверситету розроблено 
новий препарат у формi супозиторiїв на полiе-
тиленоксиднiй основi для лiкування кандидоз-
них та змiшаних урогенiтальних iнфекцiй жi-
нок. Вагiнальнi супозиторiї «Флугедин» мають 
виражену фунгiцидну та протимiкробну дiю. До 
складу розробленого препарату входять флуко-
назол та хлоргексидину бiглюконат, якi взаємо-
потенцiюють дiю один одного, забезпечуючи до-
сить могутню протимiкробну дiю. 

На сьогоднiшнiй день не iснує нiякого офiцi-
нального аналiтичного методу для виявлення 
флуконазолу та хлоргексидину бiглюконату у 
фармацевтичнiй продукцiї на територiї Украї-
ни, оскiльки ця лiкарська речовина ще не зане-
сена до ДФУ, хоча препарати з вмiстом цих ре-
човин вже досить тривалий час реалiзуються на 
вiтчизняному фармацевтичному ринку та при-
значаються для лiкування [2, 3, 5]. Однак Євро-
пейська фармакопея та фармакопея США вже 
мiстять монографiю (фармакопейну статтю) на 
флуконазол та хлоргексидину бiглюконат [7]. 

В умовах прагнення вiтчизняної фармацев-
тичної промисловостi до стандартiв GMP лi-
карський препарат повинен мати надiйну мето-
дику аналiзу усiх дiючих речовин, якi входять 
до його складу. Тобто для проведення кiль-

кiсного аналiзу складу супозиторiїв «Флуге-
дин» методика має бути валiдована, вiдповiд-
но та достатньо швидко проводитися в умовах 
виробництва, причому аналiз повинен мати 
низьку помилку [3, 4, 6]. Серед усiх запропо-
нованих методiв визначення самим специфiч-
ним, точним i швидким виявився метод висо-
коефективної рiдинної хроматографiї [2, 3]. Вiн 
може бути застосований як для iдентифiкацiї, 
так i для кiлькiсного визначення лiкарських за-
собiв, надає можливiсть отримувати результа-
ти швидко, з високою точнiстю i надiйнiстю. 
Тому пiд час дослiдження кiлькiсного складу 
компонентiв нового препарату у формi супози-
торiїв ми вирiшили скористатися методом ви-
сокоефективної рiдинної хроматографiї [2, 3].

Дослiдження проводили на рiдинному хро-
матографi Water. Allian.e 2690 з УФ-детекто-
ром UV 486.

МЕТОДИКА
В результатi проведених дослiджень запро-

поновано наступну методику кiлькiсного аналi-
зу дiючих речовин.

4 супозиторiя (маса кожного 2,00 г) вмiщу-
ють у мiрну колбу ємнiстю 200 мл, доводять 
об’єм розчину сумiшшю метанол-вода (50:50) 
до мiтки, обробляють на протязi 10 хв. на УЗ 
банi, охолоджують, 10 хв. перемiшують та фiль-
трують крiзь скляний фiльтр ПОР 16 (випро-
буваний розчин).

ТАБЛИЦя 1
Програма градiєнтного елюювання

Час, 
хв.

Потiк, 
мл/хв.

Вмiст 
РФ А,%

Вмiст 
РФ Б,%

Режим 
елюювання

0 0,8 100 0 Iзократичний
5 0,8 100 0 Iзократичний

22 0,8 30 70 Лiнiйний 
градiєнт

29 1 30 70 Iзократичний

30 1 100 0 Лiнiйний 
градiєнт

35 1 100 0 Iзократичний
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вали за формулою: Х=(Si · m0 · 200 · P)/( S0 · 3 · 
100 · 100), де Si — середнє значення площин пiкiв 
флуконазолу та хлоргексидину бiглюконату, 
розраховане з хроматограм випробуваного роз-
чину препарату; S0 — середнє значення площин 
пiкiв флуконазолу та хлоргексидину бiглюко-
нату, розраховане з хроматограм розчину су-
марного СЗ; m0 — маса наважки флуконазолу 
та хлоргексидину бiглюконату в сумарному СЗ 
(г); P — вмiст основної речовини (флуконазол 
або хлоргексидину бiглюконат) у зразку, взято-
му для виготовлення сумарного СЗ.

Хроматограма розчину супозиторiїв з вмiстом 
усiх дiючих речовин наведена на рис. 1 та рис. 2.

Проведенi дослiдження по визначенню пiкiв 
дiючих речовин як в складi препарату, так i ок-
ремо показали, що полiетиленоксидна осно-
ва не впливає на час виходу пiкiв аналiзуємих 
компонентiв. 

З отриманих даних розраховували концен-
трацiю дiючих речовин в препаратi за зазна-
ченою формулою. Дослiдження проводили 5 
разiв з метою визначення вiдносного стандарт-
ного вiдхилення. Результати проведених розра-
хункiв наведенi у табл. 2.

Згiдно з наведеними даними вiдносне стан-
дартне вiдхилення, розраховане для площ пiкiв, 
є не бiльше 2,37%, що вiдповiдає вимогам до ве-
личини RSD для паралельних вимiрiв методом 
ВЕРХ [2-4, 8].

Для пiдтвердження коректностi методики 
при вiдтворенi її в iнших умовах слiд зробити 
прогноз повної невизначеностi методики [1, 3, 
4, 6]. Прогнозована повна невизначенiсть ре-
зультатiв аналiзу не має перевищувати макси-

Приготування розчину сумарного СЗ: 0,04 
г (точна наважка) ФСЗ ДФУ хлоргексидину 
бiглюконату, 0,05 г (точна наважка) ФСЗ ДФУ 
флуконазолу вмiщують в мiрну колбу ємнiстю 
50 мл, додають 20 мл метанолу та обробляють 
на УЗ банi протягом 10 хвилин. Пiсля чого от-
риманий розчин доводять до мiтки та обробля-
ють на УЗ банi протягом 10 хв. Отриманий роз-
чин перемiшують та фiльтрують крiзь фiльтр 
ПОР 16. Розчин зберiгають у темному, прохо-
лодному мiсцi. Термiн його придатностi 7 дiб.

Вмiст дiючих речовин у перерахунку на се-
редню масу супозиторiю має бути в таких ме-
жах: для флуконазолу — 0,045-0,055 г, хлоргек-
сидину бiглюконату — 0,036-0,044 г. Результати 
аналiзу є достовiрними, якщо виконуються ви-
моги тесту «Перевiрка придатностi хроматог-
рафiчної системи» [2-4].

По 5 мкл випробуваного розчину препара-
ту i розчину сумарного СЗ (стандартного зраз-
ка) почергово хроматографують не менше 5 
разiв на рiдинному хроматографi в таких умо-
вах: колонка розмiром 250*4,6 мм, заповнена 
сорбентом з привитою фазою октадецилсилiка-
гель, зернення 5 мкм; рухома фаза: розчин, що 
вмiщує 2 г/л октансульфонату натрiю, 120 мл 
льодяної оцтової кислоти, 270 мл води Р i 730 
мл метанолу, дегазований будь-яким зручним 
способом; у процесi хроматографування засто-
совували градiєнтне елюювання, програму яко-
го представлено у табл. 1; довжина хвилi — 254 
нм; швидкiсть потоку — 1 мл/хв.; температура 
термостату колонки — 30°С.

Вмiст флуконазолу та хлоргексидину бiглю-
конату (Х) в одному супозиторiї (г) розрахову-

ТАБЛИЦя 2
Метрологiчнi характеристики методу аналiзу, n=5

Речовина Хср S2 Scp P t (P, ) Вiрогiдний iнтервал , %
Флуконазол 0,0501 0,00000090 0,0004 0,95 2,78 0,0501±0,001 1,9895
Хлоргексидину 
бiглюконат 0,04 0,000000532 0,0003 0,95 2,78 0,04±0,0008 1,9167

Примiтки: Хср — середнiй арифметичний результат; S2 — дисперсiя виборки; Scp — стандартне вiдхилення середнього результату;  
P — вiрогiднiсть довiри; (P, ) — табличне значення критерiю Ст’юдента; _ — вiдносна помилка окремої варiанти.

Рис. 1. Хроматограма розчину супозиторiїв. Рис. 2. Хроматограма розчину сумарного СЗ.
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мально допустимої невизначеностi результатiв 
аналiзу ASmax, отже дана методика придатна для 
отримання результатiв, що мають достатню точ-
нiсть i може бути використана для проведення 
аналiзу в iнших лабораторiях [1, 3, 4, 6, 8].

Метрологiчнi данi для прорахункiв ASт та  
ASmax представленi у табл. 3.

Передбачувана невизначенiсть кiнцевої 
аналiтичної операцiї FAO дорiвнює 3,08% для 5 
випробувань готового лiкарського засобу [3].

Помилка аналiтичної методики незначно 
впливає на результат кiлькiсного аналiзу флу-
коназолу та хлоргексидину бiглюконату, оскiль-
ки величина максимально допустимої повної 
вiдносної невизначеностi методики аналiзу лi-
карського засобу не перебiльшує теоретичного 
значення. Шляхом аналiзу деяких валiдацiйних 
характеристик розробленої хроматографiчної 
методики кiлькiсного визначення дiючих речо-
вин супозиторiїв «Флугедин» спрогнозовано 
значення невизначеностi аналiтичної методики. 

ВИСНОВКИ
1. Розроблена методика якiсного та кiлькiсно-

го визначення дiючих речовин препарату «Флу-
гедин» методом високоефективної рiдинної хро-
матографiї, що дозволяє провести дослiдження 
всього складу лiкарського засобу в однiй системi.

2. Проведене визначення деяких валiдацiй-
них характеристик розроблених хроматогра-
фiчних методик кiлькiсного визначення дiючих 
речовин супозиторiїв «Флугедин», якi свiдчать, 
що даний метод придатний для отримання ре-
зультатiв достатньої точностi. 
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В ходе работы был предложен метод качест-
венного и количественного анализа действующих 
веществ препарата методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Разработанная ме-
тодика является универсальной и позволяет опре-
делить все действующие вещества в одной системе. 
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velopment of quantitative analysis of the operat
ing matters suppositories «Flugedinum». Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: quantitative analysis, suppository, 
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During the work, the method for qualitative and 
quantitative analysis of active substances of the drug 
by high performance liquid chromatography was pro-
posed. The developed methodology is universal and al-
lows to identify all active ingredients in one system.
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ТАБЛИЦя 3
Метрологiчнi данi для прогнозу повної невизначеностi хроматографiчних методик кiлькiсного 

визначення дiючих речовин у супозиторiях «Флугедин»

Речовина М, % S, % SРст, % SРоб, % SР, % FAO, % ASт, % ASmax, %

Флуконазол 0,4 0,17 0,4346 0,093 0,4500 3,08 3,11 3,2
Хлоргексидину 
бiглюконат 0,5 0,17 0,5381 0,093 0,5362 3,08 3,13 3,2

Примiтки: М — помилка зважування, %; S — помилка мiрного посуду, %; SРст — невизначенiсть пробопiдготовки СЗ, %; SРоб — не-
визначенiсть пробопiдготовки розчину препарату, %; SР — невизначенiсть пробопiдготовки, %; FAO — прогнозована невизначенiсть 
кiнцевої аналiтичної операцiї; AS — прогнозована повна невизначенiсть результатiв аналiзу, %; ASmax — максимально припустима 
повна вiдносна невизначенiсть методики аналiзу лiкарських засобiв, %.




