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Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) є числен-
ною і різноманітною за хімічною будовою групою 

лікарських засобів, що широко застосовуються в клінічній 
практиці. Історично це найстаріша група протизапальних 
(антифлогістичних) засобів, вивчення яких почалося ще в 
першій половині XVIII ст. [2,3,7,11,12]. 
Одним з найактивніших нестероїдних протизапальних 

засобів є індометацин. При всіх його позитивних 
сторонах, препарат виявляє побічні реакції при тривалому 
застосуванні. Головним недоліком індометацину є частий 
розвиток небажаних реакцій (у 35–50% хворих), частота й 
вираженість яких залежать від добової дози. У 20% випадків 
через небажані реакції препарат відміняють [8,10,14].
Перспективним і ефективним підходом у лікуванні 

ревматичних захворювань є застосування препаратів 
НПЗЗ разом з препаратами групи антиоксидантів. У 
зв’язку з цим досліджено комбінацію індометацину з 
тіотриазоліном [4,5,9].
Препарат тіотриазолін виявляє наступні терапевтичні 

ефекти: протизапальна й противірусна дія, підвищення 
тонусу судин, поліпшення окислювально-відновних 
процесів у тканинах, стимуляція великої захисної системи, 
імуномодулюючий ефект. 
Отже ,  ми  вважаємо ,  що  створення  фіксованого 

комплексного препарату індометацину з тіотриазоліном 
(«Індотрил») для лікування запальних захворювань, 
остеоартрозу, артриту й ревматоїдного артриту було цілком 
обґрунтованим [6,13].
МЕТА  РОБОТИ
Розробка методів ідентифікації та кількісного визначення 

[1] нової комбінованої лікарської форми індометацину з 
тіотриазоліном – таблеток «Індотрил» (індометацину – 
0,015 г, тіотриазоліну – 0,045 г, допоміжних речовин – до 
0,205 г).
Ідентифікація діючих речовин
Тіотриазолін:

– при нагріванні таблетної маси в лужному розчині виділяється 
морфолін – посиніння червоного лакмусового паперу;

– на хроматограмі випробуваного розчину, одержаній при 
кількісному визначенні тіотриазоліну, час утримання піку 
повинен збігатися з часом утримання піку тіотриазоліну на 
хроматограмі розчину порівняння (рис. 1).
Індометацин:
– на хроматограмі випробуваного розчину, одержаній при 

кількісному визначенні індометацину, час утримання піку 
повинен збігатися з часом утримання піку індометацину на 
хроматограмі розчину порівняння (рис. 2).
Визначення вмісту діючих речовин в таблетках 

«Індотрил»
Визначення вмісту діючих речовин проведено з викори-

станням високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ).
Визначення вмісту індометацину
Умови аналізу:
– колонка: Ascentis С18 (або ідентична їй), 4,6×250 мм, 

діаметр частинок 5 мкм;
– елюент: 2 мл фосфорної кислоти розчиняють в 1000 мл 

води і змішують з метанолом у співвідношенні 28:72;
– швидкість рухомої фази: 1 мл/хв;
– аналітична довжина хвилі детектора: 254 нм;
– об’єм проби, що вводиться: 20 мкл.
Всі розчини використовувались свіжовиготовленими.
Методика визначення вмісту індометацину в таблет-

ках «Індотрил»
Приготування досліджуваного розчину. Біля 0,192 г (точ-

на наважка) розтертих таблеток індотрилу кладуть у мірну 
колбу місткістю 25 мл, додають 5 мл 0,1 М розчину HCl і 
доводять до мітки метанолом. Перемішують на мішалці, 
фільтрують через паперовий фільтр «синя стрічка». 5 мл 
цього розчину переносять у мірну колбу місткістю 25 мл і 
доводять до мітки метанолом.
Приготування розчину порівняння. 0,0576 г (точна наваж-

ка) стандартного зразку (СЗ) індометацину кладуть у мірну 
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колбу на 100 мл, додають 2 мл 0,1 М розчину HCl і доводять 
до мітки метанолом. 2 мл цього розчину переносять у мірну 
колбу на 10 мл і доводять до мітки метанолом. Одержують 
розчин з концентрацією 0,1152 мг/мл.
Розчини хроматографувались на рідинному хроматографі 

з УФ-детектором. Розрахунки проводили, усереднюючи дані 
5 хроматограм для кожного розчину.
Результати досліджень наведено в таблиці 1.
Розрахунок проводять за формулою:
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де Х – вміст індометацину в мг в 1 таблетці «Індотрил»;
S1 – середнє значення площі піку з хроматограм 

дослідного зразку;
S0 – середнє значення площі піку з хроматограм розчину 

порівняння;
m0 – наважка СЗ індометацину в мг;
m1 – наважка таблетної маси індотрилу в мг;
Р – вміст індометацину в СЗ в %;
b – середня маса таблетки.
Вміст індометацину в одній таблетці має складати 13,9–

16,1 мг, обраховуючи на середню масу таблетки.
Як видно з наведених даних у таблиці 1 даних, вміст 

індометацину в таблетках «Індотрил» знаходиться в межах 
14,22–14,98 мг.

Одержані результати підтверджують, що виготовлені 
таблетки відповідають вимогам ДФУ.
Визначення вмісту тіотриазоліну в таблетках 

«Індотрил»
Визначення вмісту тіотриазоліну проводили з використан-

ням ВЕРХ з УФ-детектором в наступних умовах:
– колонка Ascentis С18, 250×4,6 мм з розміром частинок 

5 мкм;
– рухома фаза: суміш фосфатного буфера з рН 6,5 (±0,5) 

– метанол (78:22);
– швидкість рухомої фази: -0,5 мл/хв;
– температура колонки 25°С;
– детектування за довжини хвилі 235 нм;
– об’єм проби 20 мкл.
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння декілька 

разів.
Методика визначення вмісту тіотриазоліну в таблет-

ках «Індотрил»
Приготування досліджуваного розчину: близько 0,14 г 

(140 мг, точна наважка) поміщають у мірну колбу на 250 мл, 

додають 200 мл води, періодично струшуючи, доводять водою 
до мітки, фільтрують крізь фільтр з діаметром пор не більше 
0,5 мкм або паперовим фільтром «синя стрічка».
Приготування розчину порівняння: точну наважку близько 

30 мг С3 тіотриазоліну розчиняють у воді Р і доводять тим 
самим розчинником до 250 мл.
Почергово хроматографують по 20 мкл випробуваного 

розчину й розчину порівняння.
Результати аналізу представлено в таблиці 2.
Вміст тіотриазоліну (Х5) в таблетці (у грамах) обчислю-

ють за формулою:
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де S1 – середнє значення площі піку тіотриазоліну, розра-
ховане з хроматограм випробуваного розчину;

S0 – середнє значення площі піку тіотриазоліну, розрахо-
ване з хроматограм розчину порівняння;

m0 – маса наважки СЗ тіотриазоліну, у грамах;
m1 – маса наважки препарату, у грамах;
Р – вміст тіотриазоліну у СЗ тіотриазоліну, у відсотках 

(99,7%);
b – середня маса таблетки, у грамах.
Вміст C5H7N3O2S C4H9NO (тіотриазоліну) в одній таблетці 

має бути від 0,0416 до 0,0484 г, рахуючи на середню масу 
таблетки.
Як видно з таблиці 2, вміст тіотриазоліну в таблетках 

«Індотрил» коливається в межах 42,34–48,11 мг. ДФУ 
допускає відхилення в межах 41,62–48,37.
Розроблені методи ідентифікації, кількісного визначення 

діючих речовин таблеток «Індотрил» покладено в основу 
аналітичної документації на досліджуваний препарат.
ВИСНОВКИ:
1. Розроблено високочутливі надійні методи ідентифікації 

та кількісного визначення індометацину й тіотриазоліну в 
таблетках «Індотрил».

2. Розроблені методики лягли в основу аналітичної 
нормативної документації на новий лікарський засіб – та-
блетки «Індотрил».
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№
серії

Середня маса 
таблетки, г Наважка, г Площа

 піка

Вміст 
індометацину, 
мг

1. 0,2054 0,198 48704 14,22
2. 0,2048 0,1891 48946 14,98
3. 0,2051 0,196 54040 14,92

Таблиця 1
Вміст індометацину в таблетці «Індотрил»

№
серії

Середня 
маса,  г

Наважка,
мг Площа піка

Вміст 
тіотриазолу 
мг

1. 0,2054 144,2 12106 48,11
2. 0,2048 139,6 10351 42,34
3. 0,2051 141,2 11357 46,03

Примітка: розчин порівняння: наважка РСЗ 30,95 мг; Р – вміст 
тіотриазоліну в РСЗ 99,95; S0 – 11095,4; Р% – 99,95.
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Примітки: розчин порівняння: наважка 0,0576, площа піку 51148.

Таблиця 2
Вміст тіотриазоліну в таблетці «Індотрил»
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