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На основi методу високоефективної хро-
матографiї розроблена оригiнальна мето-

дика кiлькiсного визначення нiмесулiду, бен-
залконiю хлориду та лiдокаїну гiдрохлориду в 
складi мазi «Iнфларакс» при їх одночаснiй при-
сутностi. 
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ВСТУП
Мазь «Iнфларакс» — це комбiнований препа-

рат, який використовують для лiкування гнiй-
них ран та гнiйно-запальних захворювань шкi-
ри. До складу мазi входять амiкацин, нiмесулiд, 
бензалконiю хлорид та лiдокаїну гiдрохлорид. 

Амiкацин — амiноглiкозид III поколiння, 
який застосовують для лiкування тяжких iн-
фекцiй, спричинених чутливими до препара-
ту штамами мiкроорганiзмiв, включаючи шта-
ми, резистентнi до iнших амiноглiкозидiв: 
бактерiємiя, септицемiя, iнфекцiї дихальних 
шляхiв, кiсток, суглобiв, ЦНС, шкiри i м’яких 
тканин, черевної порожнини [3, 4, 6]. 

Нiмесулiд — нестероїдний протизапаль-
ний препарат. Його застосовують при запаль-
них процесах, а також больових синдромах, 
виникнення яких пов’язано з набряком тка-
нин [3, 4, 6].

Бензалконiю хлорид має протимiкробну, 
противiрусну, протигрибкову та антипротозой-
ну дiю [3, 4].

Лiдокаїну гiдрохлорид вiдноситься до мiс-
цевоанестезуючих препаратiв [3, 4, 6].

Таким чином, склад препарату цiлком виправ-
даний. Компоненти мазi за рахунок їх рiзної дiї 
будуть пiдсилювати загальний ефект препарату.

Якiсть та  ефективнiсть будь-якого препа-
рату визначається за його якiсним складом та 
кiлькiсним вмiстом дiючих речовин.

Тому було доцiльним розробити методику 
кiлькiсного аналiзу комплексного препарату 
«Iнфларакс» з використанням високоефектив-
ної рiдинної хроматографiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктом дослiдження була мазь «Iнфла-
ракс» виробництва ТОВ «Фармацевтична ком-
панiя «Здоров’я». 

Визначення проводили методом високо-
ефективної рiдинної хроматографiї. Для вико-
нання вимiрювання використовували колонку 
Atlantis dC18 (Waters corp.) [5].

Метод кiлькiсного визначення нiмесулiду, 
бензалконiю хлориду, лiдокаїну гiдрохлориду 
заснований на принципi абсолютного калiбру-
вання. Методики приготування розчину зразка 
та розчину порiвняння наведенi нижче.

Випробовуваний розчин. Близько 2500 мг 
(точна наважка) препарату помiщали в мiрну 
колбу мiсткiстю 25,0 мл, додавали 20 мл мета-
нолу та перемiшували. Розчин витримували на 
ультразвуковiй банi при температурi 30°С про-
тягом 10 хв., доводили об’єм розчину до поз-
начки метанолом, перемiшували та фiльтру-
вали крiзь подвiйний паперовий фiльтр «синя 
стрiчка», вiдкидаючи першi 5 мл фiльтрату.

Розчин порiвняння. Близько 50 мг (точна 
наважка) фармакопейного стандартного зразка 
(ФСЗ) нiмесулiду або EP CRS, 25 мг (точна на-
важка) ФСЗ або EP CRS бензалконiю хлориду 
та 200 мг (точна наважка) ФСЗ  або EP CRS лi-
докаїну гiдрохлориду помiщали в мiрну колбу 
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мiсткiстю 50,0 мл, розчиняли в 40 мл метанолу, 
доводили об’єм розчину тим самим розчинни-
ком до позначки та перемiшували.

Рiзниця у фiзико-хiмiчних властивостях ре-
човин, що визначалися, вимагала використання 
режиму градiєнтного елюювання, що забезпе-
чило швидке i надiйне роздiлення цих речовин 
на рiзних типах обернених фаз. 

Умови хроматографування цих речовин у 
результатi проведеної оптимiзацiї були скори-
гованi. Отриманi параметри методики склада-
ються з наступного: 

– колонка Zorbax С8 розмiром 150*4,6 мм, 
заповнена силiкагелем октадецилсилiльним 
для хроматографiї з розмiром часток 5 мкм, або 
аналогiчна, для якої виконуються вимоги при-
датностi хроматографiчної системи;

– рухома фаза А: ацетатний буферний роз-
чин рН 5,0;

– рухома фаза В: ацетонiтрил для хроматог-
рафiї;

– швидкiсть рухомої фази — 1 мл/хв.;
– використовують градiєнтну програму, на-

ведену в табл. 1;
– детектування за довжини хвилi 263 нм;
– температура колонки 30°С;
– порядок виходу пiкiв: 1 — лiдокаїну 

гiдрохлорид, 2 — нiмесулiд, 3 — бензалконiю 
хлорид.

У першому доповненнi ДФУ наведенi основ-
нi вимоги до придатностi хроматографiчних сис-
тем, якi використовуються для фармацевтично-
го аналiзу [2]. Спираючись на цi вимоги, нами 
були встановленi вимоги до приготування хро-
матографiчної системи, яка використовувалася 
для кiлькiсного визначення нiмесулiду, бензал-
конiю хлориду та лiдокаїну гiдрохлориду: 

– число теоретичних тарiлок, розраховане за 
пiком лiдокаїну гiдрохлориду на хроматограмi 
розчину порiвняння, має бути не менше 300;

– число теоретичних тарiлок, розраховане 
за пiком нiмесулiду на хроматограмi розчину 
порiвняння, має бути не менше 1000;

– число теоретичних тарiлок, розраховане за 
пiками бензалконiю хлориду на хроматограмi 
розчину порiвняння, має бути не менше 5000;

ТАБЛиЦЯ 1
Програма градiєнта для хроматографування

Час, хв.
Рухома 

фаза А, % 
об./об.

Рухома 
фаза В, % 

об./об.
Режим елюювання

0 6 100 0 Iзократичний режим
6 25 100 50 0 50 Лiнiйний градiєнт
25 40 50 50 Iзократичний режим
40 45 50 100 50 0 Лiнiйний градiєнт
45 50 100 0 Iзократичний режим

Рис. 1. Хроматограма бензалконiю хлориду (А), лiдокаїну гiдрохлориду (Б), нiмесулiду (В).
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– коефiцiєнт симетрiї пiкiв лiдокаїну 
гiдрохлориду, нiмесулiду та бензалконiю хло-
риду, розрахований з хроматограм розчину 
порiвняння, має бути не бiльше 1,8;

– коефiцiєнт роздiлення пiкiв лiдокаїну 
гiдрохлориду та нiмесулiду має бути не менше 2;

– коефiцiєнт роздiлення двох основних пiкiв 
бензалконiю хлориду має бути не менше 1,5;

– вiдносне стандартне вiдхилення, розрахо-
ване для площ пiкiв лiдокаїну гiдрохлориду, нi-
месулiду та суми пiкiв бензалконiю хлориду з 
хроматограм розчину порiвняння, має бути не 
бiльше 2%.

50 мкл випробовуваного розчину та 50 мкл 
розчину порiвняння поперемiнно хроматогра-
фують на рiдинному хроматографi з УФ-детек-
тором, отримуючи не менше 5 хроматограм для 
кожного з розчинiв.

Вмiст нiмесулiду (Х1) в 1000 мг препарату 
обчислювали за формулою (у мг):

X1=S1*m0*Р*5/S0*m1, де
S1 — середнє значення площ пiкiв нiмесулi-

ду, обчислене iз хроматограм випробовуваного 
розчину;

S0 — середнє значення площ пiкiв нiмесулi-
ду, обчислене iз хроматограм розчину порiв-
няння; 

m1 — маса наважки препарату, мг; 
m0 — маса наважки ФСЗ або EP CRS нiме-

сулiду, мг; 
Р — вмiст нiмесулiду у ФСЗ або EP CRS нi-

месулiду, %.
Вмiст бензалконiю хлориду (Х2) в 1000 мг 

препарату обчислювали за формулою (у мг):
X2= S1*m0*Р*5/S0*m1, де
S1 — середнє значення суми площ двох ос-

новних пiкiв бензалконiю хлориду, обчислене з 
хроматограм випробовуваного розчину;

S0 — середнє значення суми площ двох ос-
новних пiкiв бензалконiю хлориду, обчислене з 
хроматограм розчину порiвняння;

m1 — маса наважки препарату, мг;
m0 — маса наважки ФСЗ або EP CRS бен-

залконiю хлориду, мг;
Р — вмiст бензалконiю хлориду у ФСЗ або 

EP CRS бензалконiю хлориду, %.
Вмiст лiдокаїну гiдрохлориду (Х3) в 1000 мг 

препарату обчислювали за формулою (у мг):
X3= S1*m0*Р*5/ S0*m1, де
S1 — середнє значення площ пiкiв лiдокаїну 

гiдрохлориду, обчислене з хроматограм випро-
бовуваного розчину;

S0 — середнє значення площ пiкiв лiдокаїну 
гiдрохлориду, обчислене з хроматограм розчи-
ну порiвняння;

m1 — маса наважки препарату, мг;
m0 — маса наважки ФСЗ або EP CRS лiдо-

каїну гiдрохлориду, мг;
Р — вмiст лiдокаїну гiдрохлориду у ФСЗ або 

EP CRS лiдокаїну гiдрохлориду, %.
Приготування фосфатного буферного роз-

чину рН 6,5. Розчиняли 2,7 г калiю дигiдрофос-
фату у водi, встановлювали рН 6,5±0,05 (ДФУ, 
2.2.3) розчином 22 г/л калiю гiдроксиду та до-
водили об’єм розчину водою до 1000 мл. Тер-
мiн придатностi розчину — 3 доби.

Приготування ацетатного буферного роз-
чину рН 5,0. 8,2 г натрiю ацетату безводного 
розчиняли у водi, встановлювали рН 5,0±0,05 
(ДФУ, 2.2.3) кислотою оцтовою i доводили 
об’єм розчину водою до 1000 мл. Термiн при-
датностi розчину — 3 доби.

Реактиви, титрованi розчини та iндикатори, 
наведенi в цiй аналiтичнiй методицi, описанi у 
вiдповiдних роздiлах загальної статтi 4 «Реак-

Рис. 2. Хроматограма бензалконiю хлориду, нiмесулiду, лiдокаїну гiдрохлориду в мазi «Iнфларакс» (А), стандарт (Б).
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тиви» Державної Фармакопеї України I видан-
ня та Європейської Фармакопеї 5.0.

РЕзУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА їх ОбГОВОРЕННЯ

Шляхом використання градiєнта елююван-
ня на обернених фазах були роздiленi речови-
ни, рiзнi за фiзико-хiмiчними властивостями, — 
нiмесулiд, бензалконiю хлорид та лiдокаїну 
гiдрохлорид. Розроблена методика кiлькiсного 
визначення нiмесулiду, бензалконiю хлориду 
та лiдокаїну гiдрохлориду методом абсолютно-
го калiбрування, яка дозволяє одночасно визна-
чати вказанi речовини, що зменшує час аналiзу 
i збiльшує ефективнiсть. Отриманi хроматогра-
ми наведенi на рис. 1 та 2.

ВИСНОВКИ
1. За допомогою рiдинної хроматографiї 

була розроблена оригiнальна методика кiлькiс-
ного визначення нiмесулiду, бензалконiю хло-
риду та лiдокаїну гiдрохлориду в мазi «Iнфла-
ракс». 

2. Розробленi вимоги до придатностi хрома-
тографiчної системи, яка використовувалася 
для кiлькiсного визначення дослiджуваних ре-
човин.

3. Стандартизованi умови проведення хро-
матографiчного аналiзу, якi забезпечують пов-
не роздiлення нiмесулiду, бензалконiю хлори-
ду та лiдокаїну гiдрохлориду при їх одночаснiй 
присутностi в препаратi.

4. Розроблена методика використовуєть-
ся для аналiзу мазi «Iнфларакс» виробництва 
ТОВ «Фармацевтична компанiя «Здоров’я»
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На основании метода высокоэффективной хро-
матографии разработана оригинальная методи-
ка количественного определения нимесулида, бензал-
кония хлорида и лидокаина гидрохлорида в составе 
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The original method of quantitative determination 
of nimeculid, benzalkonium chloride and lidocaine hy-
drochloride in ointment «Inflarax» at the same time 
was developed on the base of high-performance liquid 
chromatographic.
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