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Вступ. У сучасній фармацевтичній практиці спостерігається тенденція до 

розробки комбінованих лікарських засобів (ЛЗ), що дозволяє досягти 

синергічного/адитивного терапевтичного ефекту, підвищити ефективність 

лікування та покращити комплаєнс.  

Однією з таких перспективних комбінацій є поєднання бензидаміну 

гідрохлориду (нестероїдний протизапальний засіб, НПЗЗ) та лідокаїну 

гідрохлориду (місцевий анестетик), яке демонструє синергічну дію при лікуванні 

запальних захворювань ротоглотки. Така комбінація дозволяє поєднати 

протизапальну, антисептичну та знеболювальну дії, що покращує клінічну 

ефективність засобу. Однак, розробка та впровадження у виробництво 

комбінованого ЛЗ вимагає створення надійної системи контролю якості, 

ключовим аспектом якої є визначення та контроль супутніх домішок.  

Крім того, контроль якості за класичними підходами часто є 

ресурсомістким, потребує використання значної кількості хімічних реагентів, що 

суперечить принципам «зеленої хімії» та збільшує «екологічний слід» 

фармацевтичного виробництва. 

Мета дослідження. Обґрунтувати необхідність розробки та валідації 

уніфікованої методики одночасного аналізу та визначення супутніх домішок у 

комбінованому спреї бензидаміну з лідокаїном з урахуванням принципів 

«зеленої аналітичної хімії». 

Методи дослідження.  Аналіз монографій Державної фармакопеї України 

(ДФУ), Британської фармакопеї (БФ), огляд наукової літератури щодо 

фармакотерапевтичної доцільності використання комбінації бензидаміну та 

лідокаїну, а також розроблених методів контролю якості відповідних субстанцій 

та лікарських форм. 

Результати дослідження. Бензидамін є НПЗЗ місцевої дії з групи 

індозолів, володіє протизапальними, антисептичними та місцевоанестезуючими 

властивостями, застосовується у медичній практиці із 1960-х років. Лідокаїн  ̶ 

місцевий анестетик амідного типу, широко використовується у медицині з 1940-

х років для усіх видів анестезії та як протиаритмічний засіб (при системному 

застосуванні). Комбінація бензидаміну та лідокаїну гідрохлориду є 

перспективною для застосування у вигляді спреїв у оториноларингології, 

стоматології та під час діагностичних процедур (наприклад, ендоскопії), 

оскільки може забезпечити комплексний вплив на запальні процеси слизової 

оболонки, що супроводжуються больовим синдромом. Перспективність даної 

комбінації підтверджується клінічними дослідженнями, які вказують на 
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потенційне покращення переносимості медичних маніпуляцій, зокрема 

ендоскопічних досліджень, при попередньому застосуванні спрею, що містить 

лідокаїн та бензидамін, порівняно з використанням монопрепаратів. 

Дослідження також демонструють можливість зменшення частоти виникнення 

післяпроцедурного болю в горлі та полегшення інтубації стравоходу [5]. Проте 

створення таких комбінацій вимагає чітко визначених умов контролю якості, 

зокрема щодо супутніх домішок. Згідно з вимогами ДФУ у лідокаїні 

контролюються  домішки 2,6-диметиланілін (DMA)  методом порівняння 

інтенсивності забарвлення з нітробензальдегідом; допустимий вміст ≤ 0.01 % 

(100 ppm) [1]. БФ регламентує  контроль вмісту DMA методом високоефективної 

рідинної хроматографії (ВЕРХ), та низки інших домішок, зокрема: 2-

(діетилазіноїл) -N- (2,6-диметилфеніл)ацетамід (лідокаїн N)2-оксид), N- (2,6-

диметилфеніл)ацетамід, N- (2,6-диметилфеніл)-2-(етиламіно)ацетамід, 2-2′-

(азандіїл)біс[ N- (2,6-диметилфеніл)ацетамід], 2-(діетиламіно) -N- (2,3-

диметилфеніл)ацетамід, N- (2,6-диметилфеніл)-2-[(1-метилетил)аміно]ацетамід, 

2-хлор- N- (2,6-диметилфеніл)ацетамід, 2-(діетиламіно) -N- (2,4-

диметилфеніл)ацетамід, 2-(діетиламіно) -N- (2,5-диметилфеніл)ацетамід, N- (2,6-

диметилфеніл)-2-(етилметиламіно)ацетамід [4]. 

На даний час у ДФУ не представлено монографії на бензидамін. БФ 

регламентує ідентифікацію бензидаміну гідрохлорид методом інфрачервоної 

абсорбційної спектрофотометрії,  визначення супутньої домішки 1-Бензил- 1H -

індазол-3-олу (домішка G) методом рідинної хроматографії у поєднанні з мас-

спектрометрією, кількісне визначення – алкаліметрично з потенціометричним 

вмзначенням кінцевої точки. У лікарських формах (ЛФ) з бензидаміном 

(ополіскувач, оромукозальний спрей) ідентифікацію та визначення супутніх 

домішок здійснюють методом тонкошарової хроматографії (ТШХ), визначення 

кількісного вмісту проводять методом газової хроматографії. Крем з 

бензидаміном аналізують методом UV-спектрофотометрії, контроль супутніх 

домішок  ̶  ТШХ [4]. Повідомляють про розробку та валідацію методу 

високоефективної рідинної хроматографії з оберненою фазою придатного для 

ідентифікації, визначення супутніх домішок (3-диметиламінопропіл-2-

бензиламінобензоату, 3-диметиламінопропіл-2-амінобензоату, 1-бензил-1H-

індазол-3-олу, 1-бензил-2-(3-диметиламінопропіл)-1,2-дигідро-3H-індазол-3-ону 

та 1-бензил-3-(3-(3-диметиламінопропіл)-3-метиламіно)пропокси- 1H -індазолу) 

та кількісного визначення вмісту бензидаміну гідрохлориду в ЛФ. Метод 

підхожий для рутинного контролю якості ЛФ [3]. 

Зазначимо також, необхідність визначення вмісту допоміжних речовин, 

зокрема консервантів (метилпарабену тощо.) у ЛФ [2].  

Таким чином, окремі методи контролю кожного компоненту вимагають 

щонайменше трьох різних випробувань, що ускладнює контроль якості та 

збільшує витрати. Така фрагментарність суперечить принципам «зеленої хімії» 

та економічної доцільності. Очевидно, що для рутинного контролю якості 

комбінацій бензидаміну з лідокаїну у ЛФ потребує розробки уніфікованої 

методики контролю, що дозволить спільно визначати компоненти комбінації, 

специфічні домішки та консерванти у суміші з метою зниження витрат на 
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контроль якості та зменшення екологічного сліду. Запропоновано використання 

методу ВЕРХ. 

Висновки. Проведене дослідження є важливим етапом у розробці якісного 

комбінованого лікарського засобу на основі бензидаміну гідрохлориду та 

лідокаїну гідрохлориду у формі спрею. Обґрунтовано перспективність створення 

даної комбінації, підтверджено клінічними даними.  

Проаналізовано вимоги ДФУ до контролю якості лідокаїну гідрохлориду, 

включаючи специфічні домішки та методи їх визначення та вимоги БФ стосовно 

аналізу бензидаміну гідрохлориду та лікарських форм з ним.  

Аналіз фармакопейних вимог засвідчив складність контролю домішок у 

кожній субстанції окремо та вказав на необхідність розробки уніфікованої 

методики аналізу та одночасного визначення супутніх домішок обох діючих 

речовин з метою підвищення ефективності контролю якості, що є важливою 

складовою створення безпечного та ефективного лікарського засобу. ВЕРХ є 

оптимальним методом для одночасного визначення супутніх домішок обох 

активних речовин і консервантів у складі ЛФ згідно з принципами «зеленої 

хімії». Нашою метою є розробка «зелених» аналітичних протоколів зі 

зменшеним використанням органічних розчинників.  

Подальші етапи дослідження будуть спрямовані на розробку та валідацію. 

Очікується, що результати валідації підтвердять придатність розробленої 

методики для рутинного контролю якості комбінованого спрею бензидаміну з 

лідокаїном на фармацевтичних підприємствах. 
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