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Розроблено методику кількісного визначення 
натрію метилпарагідроксибензоату в склад-
них оральних краплях «Пікосен» та здійснено 
валідацію відповідно до вимог ДФУ. Для ана-
лізу обрано метод газової хроматографії, що є 
більш вибірковим для парабенів, з урахуван-
ням складу лікарської форми. Як внутріш-
ній стандарт у методиці використано натрію 
пропілпарагідроксибензоат. Встановлено, що 
запропонована методика відповідає вимогам 
ДФУ за специфічністю, правильністю, пре-
цизійністю та робасністю в діапазоні 80-120% 
від номінального вмісту. Одержані результа-
ти використані при розробці нормативної до-
кументації на краплі оральні «Пікосен».

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалі-
зації рідких лікарських засобів для орального засто-
сування мають бути вжиті відповідні заходи, які за-
безпечують необхідну мікробіологічну чистоту [2]. 
Одними з найбільш широко вживаних консервантів 
у складі лікарських та косметичних засобів є естери 
парагідроксибензойної кислоти (парабени): метил-
парагідроксибензоат, етилпарагідроксибензоат, про-
пілпарагідроксибензоат та ін. Парабени мають ши-
рокий спектр антимікробної дії, невисоку вартість, 
практично нетоксичні, ефективні й у слабокислому 
і нейтральному середовищах, швидко метаболізу-
ються та виводяться з організму [3, 10]. Незважаю-
чи на вказані переваги та багатолітній досвід вико-
ристання, парабени, як і інші консерванти, потрібно 
кількісно визначати в складі лікарських препаратів. 
Матеріали реєстраційного досьє (специфікації) ма-
ють містити докладні відомості про контрольні ви-
пробування готового препарату, серед яких іденти-
фікація та кількісне визначення допоміжних речовин. 
Для консервантів обов’язкові випробування щодо 
визначення верхньої та нижньої меж вмісту [4].

За результатами проведеної фармацевтичної роз-
робки нами обґрунтовано склад і технологію склад-
них оральних крапель «Пікосен». 1 мл препарату 
містить натрію пікосульфату 7,5 мг, сени листя екс-

тракту сухого – 10 мг, як допоміжні речовини – сор-
біт (Е 420), натрію метилпарагідроксибензоат (Е 219), 
ароматизатор «Альпійські трави А:221.089» та воду 
очищену.

Кількісне визначення метилпарагідроксибензоа-
ту (метилпарабену) та його натрієвої солі найчасті-
ше проводять хроматографічними методами: висо-
коефективної рідинної хроматографії, газорідинної 
хроматографії, газової хроматомас-спектрометрії; та-
кож застосовують спектрофотометричний метод та 
потенціометричне кислотно-основне титрування [3, 
7, 8, 9]. З огляду на присутність у складі натрію пі-
косульфату та сенозидів, що є нелеткими сполука-
ми, для визначення метилпарабену ми обрали метод 
газової хроматографії. 

Метою нашого дослідження була розробка та 
валідація методики кількісного визначення натрію 
метилпарагідроксибензоату у складі крапель «Піко-
сен» відповідно до вимог ДФУ.

Матеріали та методи
Реактиви: натрію метилпарагідроксибензоат, нат-

рію пропілпарагідроксибензоат (Merck KGaA, Німеч-
чина); складні краплі «Пікосен» (дослідна серія, ТОВ 
«ДКП «Фармацевтична фабрика» м. Житомир). 

Обладнання: газовий хроматограф («Agilent», 
США); електронні аналітичні ваги 2 класу точності 
AGN200C («AXIS», Польща); мірний посуд 1 класу 
точності («SIMAX», Чехія).

Приготування випробовуваного розчину: 2 мл 
препарату поміщали у мірну колбу на 10 мл, додава-
ли 4 мл розчину внутрішнього стандарту і доводили 
96% спиртом Р до мітки. 

Приготування розчину внутрішнього стандар-
ту (натрію пропілпарагідроксибензоату): 50 мг ро-
бочого стандартного зразка натрію пропілпарагід-
роксибензоату поміщають у мірну колбу ємкістю 50 мл, 
розчиняють у 10 мл 96% спирту Р і доводять цим 
самим розчинником до мітки. Розчин використову-
ють свіжоприготованим.

Приготування розчину РСЗ натрію метилпара-
гідроксибензоату. 50 мг (точна наважка) РСЗ нат-
рію метилпарагідроксибензоату поміщають у мірну 
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колбу ємкістю 50 мл, розчиняють у 96% спирті Р і 
доводять до мітки тим же розчинником. 4 мл отри-
маного розчину поміщають у мірну колбу місткістю 
10 мл, додають 4 мл розчину внутрішнього стандар-
ту і доводять 96% спиртом Р до мітки. Розчин ви-
користовують свіжоприготованим.

Холостий розчин готувався аналогічно досліджу-
ваному розчину крапель.

Методика визначення. По 1 мкл випробовувано-
го розчину і розчину робочого стандартного зразка 
(РСЗ) натрію метилпарагідроксибензоату попере-
мінно хроматографували на газовому хроматографі 
з полуменево-іонізаційним детектором, отримуючи 
не менше, ніж три хроматограми для кожного з роз-
чинів, за таких умов: колонка Perckin-Elmer Elite – 
WAX розміром 30 м×0,25 мм×0,25 мкм; швидкість 
газу-носія (гелій для хроматографії Р) – 1 мл/хв; 
температурний градієнт: 90ºС – 5 хв, градієнт до 
250ºС зі швидкістю 10ºС/хв; 250ºС – 10 хв; темпе-
ратура блока вводу проби – 220ºС; температура де-
тектора – 280ºС; розподіл потоку газу-носія – 1 : 10.

Перевірка придатності хроматографічної сис-
теми. Хроматографічна система вважається придат-
ною, якщо виконуються такі умови:
• ефективність хроматографічної колонки, розра-

хована за піком натрію метилпарагідроксибен-
зоату із хроматограми розчину РСЗ метилпара-
гідроксибензоату, має бути не менше 1300 тео-
ретичних тарілок;

• коефіцієнт розділення піків натрію метилпара-
гідроксибензоату та натрію пропілпарагідрокси-
бензоату розрахований із хроматограм розчину 
РСЗ натрію метилпарагідроксибензоату має бу-
ти не менше 2;

• відносне стандартне відхилення відношень площ 
піків натрію метилпарагідроксибензоату до площ 
піків натрію пропілпарагідроксибензоату, роз-

раховане із хроматограм розчину РСЗ натрію 
метилпарагідроксибензоату, має бути не більше 
2,5%.
Валідаційні параметри.
Специфічність методики доводили порівнянням 

хроматограм стандартного, випробовуваного розчи-
нів і розчину плацебо. 

Для перевірки правильності методики приготува-
ли 3 окремі суміші з точно відомим вмістом субстан-
ції (з концентраціями 80, 100, 120 від номінальної). 
Для кожної модельної суміші провели 3 паралельні 
аналізи і розрахували критерій статистичної незна-
чущості δ% (для правильності) та однобічний дові-
рчий інтервал ΔZ (для прецизійності) [1, 5, 6].

Для дослідження лінійності готували 9 розчинів 
стандартних зразків натрію метилпарагідроксибен-
зоату з відомою концентрацією в діапазоні концен-
трацій від 80% до 120% від номінального вмісту в 
препараті [1]. Розрахунки проводили в нормалізова-
них координатах. Отримані результати аналізували 
методом лінійної регресії.

Робасність перевіряли на випробовуваному роз-
чині. Умови хроматографування змінювали в межах 
±10% від указаних у методиці, розглядали коефіці-
єнт асиметрії піків і число теоретичних тарілок.

Стабільність розчину встановлювалась порівнян-
ням вмісту натрію метилпарабену у випробовувано-
му розчині з використанням одного й того ж стан-
дартного розчину протягом 1 доби.

Результати та їх обговорення
Специфічність. Час утримання натрію метилпа-

рагідроксибензоату на хроматограмі досліджувано-
го розчину відповідає часу утримання відповідних 
піків з хроматограми розчину порівняння. На хро-
матограмі плацебо не виявлено піків, вищих за шум 
базової лінії, час утримання яких збігався б з часом 
утримання аналізованих речовин.

Таблиця 1

Результати дослідження правильності та прецизійності методики кількісного 
визначення натрію метилпарагідроксибензоату 

Вміст у модельній 
суміші, у % до 
номінального

Наважка, г
Площа піку натрію 

метилпарагідрокси-
бензоату

Площа піку натрію 
пропілпарагідрокси-

бензоату

Знайдено вміст, 
% до 

номінального

Знайдено вміст, 
% до введеного

80

3,9825 2596,34 3241,14 80,51 100,64

4,1256 2653,69 3191,22 80,68 100,85

4,0690 2621,34 3236,00 79,69 99,61

100

4,0419 3239,62 3228,44 99,38 99,38

3,8456 3160,80 3280,48 100,29 100,29

4,0153 3250,16 3215,56 100,76 100,76

120

3,8961 3789,26 3256,11 119,56 99,63

3,9029 3611,36 3102,00 119,40 99,50

4,0513 3821,51 3198,37 118,05 98,38

Середнє значення (Z) 99,89

Відносне стандартне відхилення (Sz,%) 0,811

Відносний довірчий інтервал (ΔZ) 1,51

Систематична похибка (δ, %) 0,107
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Правильність та прецизійність. За результатами 
визначення правильності та прецизійності (табл. 1) 
встановлено, що методика відповідає критеріям прий-
нятності. 

Лінійність. Результати визначення залежності 
площ під піками натрію метилпарагідроксибензоату 
та натрію пропілпарагідроксибензоату від їх кон-
центрацій показали, що вони є лінійними. Як видно 
з наведених графіків (рис. 1, 2), вимоги до парамет-
рів лінійної залежності виконуються в усьому діа-
пазоні застосування методики (80-120%).

Прийнятними виявились також параметри ви-
значення лінійності (табл. 2), що дозволило зроби-
ти висновок про коректність методики за парамет-
ром лінійності.

Робасність. Результати дослідження робасності 
показали, що незначні зміни у методиці (швидкість 
газу-носія та температура колонки) практично не 

впливають на коефіцієнт асиметрії, число теоретич-
них тарілок залишається в межах вимог методики. 
Варіювання температури колонки в межах 10% не 
впливає на час утримання.

Результати визначення стабільності наведені у 
табл. 3.

Як видно з наведених даних, відхилення від ви-
хідної концентрації лежить у межах інструменталь-
ної похибки. 

ВИСНОВКИ
1. Проведено валідацію розробленої методики кіль-

кісного визначення натрію метилпарагідроксибензоату в 
препараті «Пікосен» відповідно до вимог ДФУ. Встанов-
лено, що методика відповідає вимогам ДФУ за специ-
фічністю, правильністю, прецизійністю та робасністю.

2. Одержані результати використані нами при 
розробці нормативної документації на краплі ораль-
ні «Пікосен».
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Таблиця 2
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Параметр Критерій
Натрію 

метилпарагідроксибензоат
Натрію 

пропілпарагідроксибензоат

Кутовий коефіцієнт лінійної 
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Час зберігання, 
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Концентрація досліджуваного розчину Концентрація розчину порівняння

зміна, % різниця, % від початкової зміна, % різниця, % від початкової

0 100 – 100 –
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24 100,16 0,16 99,91 0,09
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УДК 547.537:54.062
РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕН-
НОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ НАТРИЯ МЕТИЛПАРАГИДРОКСИ-
БЕНЗОАТА В ЖИДКОМ ЛЕКАРСТВЕННОМ СРЕДСТВЕ

В.К.Яковенко, В.А.Георгиянц, И.А.Вишневский
Разработана методика количественного определения натрия 
метилпарагидроксибензоата в сложных оральных каплях «Пи-
косен» и проведена валидация в соответствии с требованиями 
ГФУ. Для анализа выбран метод газовой хроматографии, явля-
ющийся более избирательным для парабенов, с учетом соста-
ва лекарственной формы. В качестве внутреннего стандарта 
в методике использован натрия пропилпарагидроксибензоат. 
Установлено, что предложенная методика соответствует тре-
бованиям ГФУ по специфичности, правильности, прецизион-
ности и робасности в диапазоне 80-120% от номинального 
содержания. Полученные результаты использованы при раз-
работке нормативной документации на капли оральные «Пи-
косен».

UDC 547.537:54.062 
DEVELOPMENT AND VALIDATION OF THE QUANTITATIVE 
DETERMINATION METHOD FOR SODIUM METHYL PARA-
HYDROXYBENZOATEBEN IN THE LIQUID PHARMACEU-
TICAL MEDICINE
V.K.Yakovenko, V.A.Georgiyants, I.A.Vyshnevsky
The method of quantitative determination of sodium methyl p-
hydroxybenzoate (methylparaben) in the complex oral drops «Pikosen» 
has been developed and validated in accordance with the require-
ments of the State Pharmacopoeia of Ukraine. For analysis gas the 
chromatography method has been chosen as more selective for 
parabens taking into account the composition of the dosage form. 
Sodium propyl p-hydroxybenzoate (propylparaben) have been 
used as an internal standard in the method. It have been found that 
the method proposed meets the requirements of the State Pharma-
copoeia of Ukraine by specifi city, accuracy, precision and robust-
ness at the range of 80-120% of the label claim. The results ob-
tained were used while developing the normative documentation 
for the oral drops «Pikosen». 


