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АНОТАЦІЯ 

Зінченко І. О. Аналітичне забезпечення фармацевтичної розробки, оптимізація 

методів контролю якості та стандартизація м’яких лікарських засобів з кетопрофе-

ном. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук 

за спеціальністю 15.00.03 «Стандартизація та організація виробництва лікарських 

засобів». – ДП «Державний науковий центр лікарських засобів і медичної продук-

ції», Державна служба України з лікарських засобів та контролю за наркотиками. 

– ДНУ «Науково-технологічний комплекс «Інститут монокристалів» НАН Украї-

ни», Національна академія наук України. – Національний фармацевтичний уні-

верситет, МОЗ України, Харків, 2020.  

 

Дисертаційна робота присвячена аналітичному забезпеченню фармацевтич-

ної розробки м’яких лікарських засобів (МЛЗ) з кетопрофеном і декскетопрофе-

ном, а також їх стандартизації та розробці методик контролю якості. 

Аналіз джерел наукової літератури свідчить, що нестероїдні протизапальні за-

соби (НПЗЗ) широко застосовують для лікування запальних захворювань опорно-

рухової системи. НПЗЗ через системний вплив при тривалому застосуванні викли-

кають побічні ефекти. Доцільним є нашкірне застосування МЛЗ, при якому відбува-

ється трансдермальний транспорт НПЗЗ з виявленням протизапальної та аналгетич-

ної дії в суглобах і м’язах. При цьому рівень НПЗЗ в системному кровообігу виявля-

ється низьким, що сприяє зменшенню проявів побічних ефектів.  

Ефективними при лікуванні запальних захворювань опорно-рухової системи, 

зокрема, остеоартриту (ОА), є гелі кетопрофену, номенклатура яких обмежена мо-

нопрепаратами. Відсутні гелі з декскетопрофеном і комбіновані МЛЗ з кетопрофе-

ном, що містять кетопрофен і глюкозамін або кетопрофен, метилсаліцилат (МС) і 

ментол. Вимоги до гелів кетопрофену стосовно супровідних домішок та меж рН є 

обмеженими та суперечливими, що обумовлює необхідність відповідного наукового 

обґрунтування та оптимізації методів контролю гелів з кетопрофеном. 

Розроблено або удосконалено та проведено валідацію методик для: 1) визна-
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чення вмісту кетопрофену в розчинах методом абсорбційної спектрофотометрії в 

ультрафіолетовій (УФ) і видимій областях; 2) ідентифікації та кількісного визначен-

ня кетопрофену й граничного визначення супровідних домішок методом ВЕРХ в ге-

лі кетопрофену, що дозволило визначати кетопрофен і домішки за одних хроматог-

рафічних умов (рН рухомої фази 4,0); 3) ідентифікації та кількісного визначення де-

кскетопрофену та супровідних домішок методом ВЕРХ в гелі декскетопрофену, що 

дозволило визначати декскетопрофен і домішки за одних хроматографічних умов 

(рН рухомої фази 2,5) з одним випробовуваним розчином; 4) визначення супровідної 

домішки R-(−)-енантіомеру кетопрофену методом ВЕРХ в гелі декскетопрофену для 

ідентифікації препарату й уникнення його фальсифікації; 5) ідентифікації та кількіс-

ного визначення кетопрофену та МС методом ВЕРХ, а також 6) визначення левоме-

нтолу методом газової хроматографії (ГХ) в комбінованому препараті в формі крем-

гелю; 7) визначення в гелі етанолу (96 %) методом ГХ з використанням 1-пропанолу 

як внутрішнього стандарту; 8) одночасного визначення етанолу та диметилсульфок-

сиду (ДМСО) методом ГХ з використанням бутанолу як внутрішнього стандарту. 

Досліджено вплив стресових факторів на стабільність кетопрофену та декске-

топрофену в розчинах. Показано, що ці речовини стабільні в кислому та лужному 

середовищах, при підвищеній температурі 60 
о
С і під впливом перекису водню. Кри-

тичним для їх стабільності є опромінення розчинів УФ світлом, під дією якого утво-

рюються продукти розкладання (кетопрофену домішка А та неідентифіковані домі-

шки) тим більше, чим триваліше опромінення. Неідентифіковані домішки утворю-

ються також під впливом денного світла, від якого розчини слід захищати під час 

аналізу. Встановлено, що кетопрофену домішка С не є продуктом розкладання. 

Профіль домішок, що утворюються під впливом УФ світла, є однаковим для 

кетопрофену та декскетопрофену, а також при застосуванні як змішаних розчин-

ників рухомих фаз з різним рН (4,0 та 2,5). Але розкладання обох речовин відбу-

вається інтенсивніше при використанні розчинника (рухомої фази) з рН = 4,0.  

Встановлено, що кетопрофен не взаємодіє з N-метилпіролідоном (N-МП) і 

ДМСО, а утворює в розчинах естери з гідрофільними розчинниками: етанолом, про-

піленгліколем (ПГ), гліцерином, діетиленгліколю моноетиловим етером (ДГМЕ) і 
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макроголом 400, в молекулах яких є гідроксильні групи. Вміст таких естерів збіль-

шується зі зниженням рН розчинів від 7,0 до 3,0, залежить від природи розчинників і 

кількості гідроксильних груп в їх молекулах. Відповідно до кількості утворених ес-

терів в розчинах зменшується вміст кетопрофену. Тривале зберігання розчинів при 

підвищеній температурі сприяє утворенню як естерів, так і кетопрофену домішки А, 

вміст якої не залежить від розчинників та рН.  

Обґрунтовано підходи до ідентифікації естерів кетопрофену з гідрофільними 

розчинниками або левоментолом методом ВЕРХ з використанням мас-детектора та 

діодно-матричного детектора, а також до їх кількісного визначення методом ВЕРХ з 

використанням стандартного зразка (СЗ) кетопрофену. Показано, що можна визна-

чати вміст естеру з урахуванням коефіцієнту перерахунку, що є співвідношенням 

факторів відгуку або питомих показників поглинання розчинів кетопрофену та есте-

ру, або співвідношенням молекулярних мас естеру та кетопрофену. Вміст естеру 

можна визначати за вмістом в ньому кетопрофену без коефіцієнта перерахунку.  

Встановлено, що макрогол 400 містить олігомери зі ступенем оксіетилю-

вання від 3 до 12, а вміст олігомерів проходить через максимум залежно від їх мо-

лекулярної маси. Синтезовано естер кетопрофену і макроголу 400 (КМ400Е), що є 

сумішшю естерів кетопрофену та олігомерів макроголу, про утворення яких свід-

чать 
1
H ЯМР-спектри. Оцінено чистоту синтезованої речовини за вмістом летю-

чих домішок, домішок макроголів і кетопрофену. Показано, що розраховане спів-

відношення середньої молекулярної маси моноестерів і молекулярної маси кетоп-

рофену приблизно відповідає співвідношенню питомих показників поглинання 

розчинів кетопрофену та КМ400Е, що свідчить про утворення моноестерів. 

Синтезовано естер кетопрофену та левоментолу (КЛЕ). Оцінено чистоту си-

нтезованої речовини щодо вмісту летючих домішок і домішок вихідних речовин. 

Розроблено і валідовано методики ідентифікації та кількісного визначення 

КМ400Е та КЛЕ методом ВЕРХ з використанням діодно-матричного детектора у 

режимі градієнтного елюювання. При рутинному визначенні естери можна іден-

тифікувати за УФ спектрами поглинання піків з λmax ≈ 255 нм, що характерні для 

кетопрофену, за відносним часом утримування піків, а кількісно визначати  
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з використанням СЗ кетопрофену. Показано, що роздвоєння піка КЛЕ на хромато-

грамі обумовлено утворенням естерів левоментолу з двома енантіомерами кетоп-

рофену, піки яких мають близькі часи утримування. 

Експериментально встановлено, що як співрозчинник кетопрофену в крем-

гелі доцільно використовувати макрогол 400, а не ПГ, оскільки препарат при цьо-

му за кількісним вмістом кетопрофену й домішки КМ400Е відповідає вимогам 

специфікації протягом двох років. В крем-гелі після двох років зберігання при те-

мпературі 25 °С не виявлено утворення кетопрофену домішки А (МВ = 0,005 %). 

Досліджено розчинність кетопрофену в змішаних розчинниках N-МП – ма-

крогол 400 – вода, а також фізичну стабільність розчинів кетопрофену та глюко-

заміну гідрохлориду. Обрано оптимальний склад дисперсійного середовища ком-

бінованого препарату в формі крем-гелю та температурний діапазон його збері-

гання, що забезпечують розчинений стан зазначених діючих речовин. 

У крем-гелі, що містить 2,5 % кетопрофену, 10 % МС та 5 % левоментолу, 

досліджено утворення естерів кетопрофену з розчинниками та левоментолом при 

різному рН та різній локалізації кетопрофену в дисперсній фазі і дисперсійному 

середовищі емульсії типу м/в. Щоб уникнути розкладання МС, кетопрофен слід 

розчиняти в дисперсній фазі та нормувати рН близько 5,5. У такому крем-гелі ра-

ціонально використовувати гідрофільні розчинники, в молекулах яких відсутні 

гідроксильні групи, що обмежує профіль домішок лише КЛЕ. 

Запропоновано визначення терміна «однорідність м’яких лікарських засобів». 

Обґрунтовано підхід для оцінки однорідності розподілу лікарських і допоміжних ре-

човин в МЛЗ, оснований на збіжності результатів кількісного визначення цих речо-

вин в серії відібраних проб. Для характеристики збіжності використано відносний 

довірчий інтервал, що не має перевищувати максимально допустиму невизначеність 

результатів аналізу, яка є критерієм прийнятності. Додатковою умовою при цьому 

має бути відповідність вмісту речовини в кожній пробі нормам специфікації. Розро-

блений підхід до визначення однорідності МЛЗ було успішно застосовано до гелів, 

крем-гелів та кремів, в яких досліджувані речовини знаходилися у вигляді істинних 

розчинів, дисперсної фази емульсій типу м/в і дисперсної фази суспензій. 
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Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки та стандартизацію 

двох монопрепаратів (Кетопрофен гель 2,5 % та Декскетопрофен гель 2,5 %) і двох 

комбінованих препаратів (Кетопрофен + Метилсаліцилат + Левоментол крем-гель 

та Кетопрофен + Глюкозаміну гідрохлорид крем-гель).  

Новизна роботи полягає в такому. Удосконалено методики аналізу кетоп-

рофену та декскетопрофену, а також їх супровідних домішок методом ВЕРХ в 

ізократичному режимі елюювання, що дозволяє визначати їх за одних хроматогра-

фічних умов і в тому самому розчині. 

Розширено наукові поняття про вплив стресових факторів на стабільність ке-

топрофену та декскетопрофену та утворення домішок у їх розчинах, а також про 

утворення в розчинах естерів кетопрофену з гідрофільними розчинниками. Показа-

но, що розкладання відбувається під впливом УФ і денного світла та залежить від рН 

розчинника (рухомої фази), а вміст естерів зростає зі зниженням рН розчинів, під-

вищенням температури, подовженням часу зберігання, залежить від природи роз-

чинника та кількості гідроксильних груп у його молекулі. 

Обґрунтовано підхід до ідентифікації естерів кетопрофену з гідрофільними ро-

зчинниками або левоментолом методом ВЕРХ з використанням мас-детектора та ді-

одно-матричного детектора, а також до їх кількісного визначення методом ВЕРХ з 

використанням СЗ кетопрофену. Запропоновано визначати вміст естерів з урахуван-

ням коефіцієнту перерахунку або за вмістом кетопрофену в естері. Розроблено нову 

коректну методику визначення естерів кетопрофену з макроголом 400 або з левоме-

нтолом в режимі градієнтного елюювання. 

Вперше досліджено вплив рН і розподілу кетопрофену в крем-гелі на утво-

рення продуктів розкладання кетопрофену, левоментолу та МС при зберіганні. 

Удосконалено науковий підхід до оцінки однорідності МЛЗ. 

Вперше розроблено лікарський препарат у формі гелю, що містить 2,5 % декс-

кетопрофену, який захищено Євразійським патентом № 028759.  

Удосконалено склад допоміжних речовин у крем-гелі, який містить 2,0 % ке-

топрофену та 5,0 % глюкозаміну гідрохлориду, що підвищило його стабільність. На 

препарат отримано патент РФ на винахід № 2685436. 
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Практичне значення роботи полягає в такому. Розроблено препарат НОБІ 

ГЕЛЬ
® гель 2,5 % і реєстраційні документи на нього. Препарат зареєстровано нака-

зом МОЗ України № 453 від 18.05.2016 (№ UA/15144/01/01) і впроваджено в серійне 

виробництво на ПАТ «Фармак». 

Розроблено препарат Фламадекс
® гель 2,5 % і реєстраційні документи на ньо-

го; завершено клінічні випробування, препарат знаходиться на етапі реєстрації. 

Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки комбінованого 

препарату Зумба
® гель, що містить 2,5 % кетопрофену, 5,0 % левоментолу та 10,0 % 

метилсаліцилату, та розроблено реєстраційні документи. Завершено клінічні ви-

пробування, препарат знаходиться на етапі реєстрації. 

Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки комбінованого 

препарату Сустагард
® Плюс крем-гель, що містить 2,0 % кетопрофену та 5,0 % 

глюкозаміну гідрохлориду, та розроблено реєстраційні документи на цей препарат.  

У зв’язку з дослідженням домішок розроблено Настанову СТ-Н МОЗУ 

42-3.9-2014 «Лікарські засоби. Домішки в нових лікарських речовинах та нових лі-

карських препаратах», затверджену наказом МОЗ України від 28.11.2014 р. № 903. 

Ключові слова: кетопрофен, гель, фармацевтична розробка, лікарський пре-

парат, домішка, аналітична методика, ідентифікація, кількісне визначення, валіда-

ція, стандартизація, однорідність.  
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SUMMARY 

Zinchenko I. O. Analytical support for pharmaceutical development, optimization 

of quality control methods and standardization of the semi-solid preparations with keto-

profen. – Qualification scientific work as a manuscript. 

Thesis for the candidate of pharmaceutical sciences degree in specialty 15.00.03 

«Standardization and Organization of Manufacture of Medicinal Products». – SE «State 

Scientific Center for Medicinal Products and Medical Devices», State Service of 

Ukraine for Medicines and Drugs Control. – State Scientific Institution «Institute for 

Single Crystals» of NAS of Ukraine», National Academy of Sciences of Ukraine. – Na-

tional University of Pharmacy, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2020. 

 

The dissertation deals with the analytical support for the pharmaceutical devel-

opment of semi-solid preparations (SSPs) with ketoprofen and dexketoprofen, as well as 

their standardization and development of the analytical procedures for quality control. 

It has been shown by analysis of scientific literature that non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used to treat inflammatory diseases of muscu-

loskeletal system. NSAIDs cause systemic side effects during systemic exposure and 

prolonged use. It is advisable to use cutaneous SSPs; their application is accompanied 

by the transdermal transport of NSAIDs and the anti-inflammatory and analgesic effects 

are manifested in the joints and muscles. In this case, the level of NSAIDs in the sys-

temic circulation is low, which helps to reduce the manifestations of side effects. 

Ketoprofen gels are effective to treat inflammatory diseases of the musculoskele-

tal system, in particular, osteoarthritis (OA), however, their nomenclature is limited to 

monopreparations. There are no gels with dexketoprofen, as well as combination drugs 

with ketoprofen, for example, SSPs which contain ketoprofen and glucosamine or keto-

profen, methyl salicylate and menthol. The requirements for ketoprofen gels in regard to 

related substances and pH ranges are limited and contradictory, that makes it necessary 

to substantiate scientifically and optimize the analytical procedures for quality control 

of the gels with ketoprofen. 

The analytical procedures for: 1) assay of ketoprofen in solutions by the method 
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of absorption spectrophotometry, ultraviolet (UV); 2) identification and assay of keto-

profen and the limit determination of the related substances by HPLC in the ketoprofen 

gel, which allowed the determination of ketoprofen and impurities under the same 

chromatographic conditions (pH of the mobile phase 4,0); 3) identification and assay of 

dexketoprofen and the related substances by HPLC in the dexketoprofen gel, which al-

lowed the determination of dexketoprofen and impurities under the same chroma-

tographic conditions (pH of  mobile phase 2,5) with one test solution; 4) determination 

of the related impurity R-(–)-ketoprofen enantiomer by HPLC method in dexketoprofen 

gel in order to identify the drug and to avoid its falsification; 5) identification and assay 

of ketoprofen and methyl salicylate by HPLC method; as well as 6) identification and 

assay of levomenthol by gas chromatography (GC) in a combination cream-gel prepara-

tion; 7) identification and assay of ethanol (96 %) in gel by GC method using 

1-propanol as internal standard and 8) simultaneous identification and assay of ethanol 

and dimethyl sulfoxide (DMSO) by GC method using butanol as internal standard, have 

been developed or improved and validated. 

The influence of stress factors on the stability of ketoprofen and dexketoprofen in 

solutions has been investigated. It has been shown that these substances are stable in 

acidic and alkaline media, under temperature 60 °C and under the impact of hydrogen 

peroxide. Critical to their stability is exposure to UV light and the content of degrada-

tion products (ketoprofen impurity A and unidentified impurities) is bigger if exposure 

is longer. Unidentified impurities are also formed under the influence of daylight, that 

makes it necessary to protect the solutions during analysis. It has been found that keto-

profen impurity C is not a degradation product. 

The profile of impurities formed under the influence of UV light is the same for 

ketoprofen and dexketoprofen, as well as when mobile phases with different pH (4,0 

and 2,5) are used as mixed solvents. But the decomposition of both substances is more 

intensive when a solvent (mobile phase) with pH = 4,0 is used. 

It has been found that ketoprofen does not interact with N-methylpyrrolidone 

(N-MP) and DMSO, but in solutions it forms esters with hydrophilic solvents whose 

molecules containe hydroxyl groups: with ethanol, propylene glycol (PG), glycerol, di-



 12 

ethylene glycol monoethyl ether (DGME) and macrogol 400. The content of such esters 

increases if pH of the solutions decreases from 7,0 to 3,0 and depends on the nature of the 

solvents and the number of hydroxyl groups in their molecules. According to the content 

of esters formed in the solutions, the content of ketoprofen decreases. Long-term storage 

of solutions at high temperature promotes the formation of the esters and ketoprofen im-

purity A; solvents and pH do not influence the content of ketoprofen impurity A. 

The approach to the identification of ketoprofen esters with solvents or levomenthol 

by HPLC using a mass detector and diode matrix detector, as well as to their assay by 

HPLC using a standard ketoprofen sample, has been substantiated. It has been shown that 

the ester content can be determined taking into account the conversion factor, determined 

as the ratio of response factors or specific absorbance of ketoprofen and ester solutions, or 

as the ratio of the molecular weight of the ester and ketoprofen. The content of the ester can 

also be determined by the content of ketoprofen in the ester without the conversion factor. 

It has been found that macrogol 400 contains oligomers with a degree of oxyethy-

lation from 3 to 12, and the content of oligomers with particular molecular weight is 

maximal. The ester of ketoprofen with macrogol 400 (KM400E) has been synthesized, 

which is a mixture of esters ketoprofen with macrogol oligomers; their formation has 

been demonstrated by 1H NMR spectra. The purity of the synthesized substance by the 

content of volatile impurities, impurities of macrogol and ketoprofen has been evalu-

ated. It has been shown that the calculated ratio of the average molecular weight of 

monoesters and the molecular weight of ketoprofen approximately corresponds to the 

ratio of specific absorbance of solutions of ketoprofen and KM400E that indicates the 

formation of monoesters. 

The ester of ketoprofen with levomenthol (KLE) has been synthesized. The purity 

of the synthesized substance with respect to the content of volatile impurities and impu-

rities of the starting materials has been evaluated. 

Analytical procedures for the identification and assay of KM400E and KLE by 

HPLC using a diode matrix detector with gradient elution have been developed and 

validated. At routine determination the esters can be identified by UV absorption spec-

tra of peaks with λmax ≈ 255 nm, which are specific to ketoprofen, by relative retention 
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time of peaks, and quantified using the ketoprofen CRS. It has been shown that the dou-

bling of the KLE peak on the chromatogram is due to the formation of levomenol esters 

with two ketoprofen enantiomers whose peaks have close retention times. 

It has been experimentally established that it is reasonable to use macrogol 400, 

not PG, as a co-solvent of ketoprofen in the cream-gel, as in such case the preparation 

meets the requirements of the specification within two years in regard to content of ke-

toprofen and KM400E impurity. The formation of ketoprofen impurity A (DL = 

0,005 %) has not been observed in the cream-gel after two years of storage at 25 °C. 

The solubility of ketoprofen in mixed solvents N-MP – macrogol 400 – water, as 

well as the physical stability of solutions of ketoprofen and glucosamine hydrochloride 

has been studied. The optimal composition of the dispersion medium for the combina-

tion preparation in the form of a cream-gel and the temperature range for its storage, 

that provides the dissolved state of these active substances, have been chosen. 

The formation of ketoprofen esters with solvents and levomenthol at various pH 

and different localization of ketoprofen in the dispersed phase and dispersion medium 

of the o/w emulsion in cream-gel containing 2,5 % ketoprofen, 10 % methyl salicylate 

and 5 % levomenthol has been investigated. In order to avoid the formation of methyl 

salicylate impurities, ketoprofen should be dissolved in the dispersed phase and the pH 

should be adjusted to about 5,5. In this cream-gel, it is rational to use hydrophilic sol-

vents without hydroxyl groups whereby the impurity profile is limited to KLE only. 

The definition of the term «uniformity of semi-solid preparation» has been pro-

posed. The approach for estimation of uniformity of distribution of active substances and 

excipients in SSPs has been justified, based on the convergence of the results of assay of 

these substances in a set of samples. A relative confidence interval was used to character-

ize the convergence, which should be not more than the maximum permissible uncer-

tainty of the analysis results, which is a criterion for acceptability. As an additional re-

quirement, the substance content should meet the specification in each sample. The de-

veloped approach for the determination of uniformity of SSPs has been successfully ap-

plied to gels, cream-gels and creams in which the test substances were in the form of mo-

lecular solutions, the dispersed phase of o/w emulsions and the dispersed phase of sus-
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pensions. 

Analytical support for pharmaceutical development and standardization of two 

monopreparations (Ketoprofen gel 2,5 % and Dexketoprofen gel 2,5 %) and two combi-

nation preparations (Ketoprofen + Methyl salicylate + Levomentol cream-gel and Keto-

profen + Glucosamine hydrochloride cream-gel) has been carried out.  

The novelty of the work is as follows. Analytical procedures for the analysis of 

ketoprofen and dexketoprofen and related substances have been improved using HPLC 

with isocratic elution, which made it possible to determine the active substances and 

impurities under the same chromatographic conditions and in the same solution. 

Scientific concepts concerning the influence of stress factors on the stability of ke-

toprofen and dexketoprofen and the formation of impurities in their solutions as well as 

on the formation of ketoprofen esters with hydrophilic solvents have been extended. It 

has been shown that the decomposition occurs under the impact of UV and daylight and 

depends on the pH of the solvent (mobile phase), and the content of esters increases with 

decreasing the pH of the solutions, rising the temperature, prolonging of storage term, de-

pends on the nature of the solvent and the number of hydroxyl groups in its molecule. 

The approach to the identification of ketoprofen esters with hydrophilic solvents 

or levomenthol by HPLC using a mass detector and diode matrix detector, as well as to 

their assay by HPLC with use of ketoprofen CRS has been substantiated. It was sug-

gested to determine the content of esters based on the conversion factor or the content of 

ketoprofen in the ester. A new correct procedure for the determination of ketoprofen es-

ters with macrogol 400 or levomenthol using gradient elution has been developed. 

The effect of the pH and distribution of ketoprofen in cream-gel on the formation 

of degradation products of ketoprofen and methyl salicylate during storage has been in-

vestigated for the first time. 

The scientific approach to the assessment of the uniformity of SSPs has been im-

proved. 

For the first time, a medicinal product in gel form containing 2,5 % dexketopro-

fen has been developed (Eurasian patent № 028759). 

The composition of the excipients in the preparation in the cream-gel form con-
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taining 2,0 % ketoprofen and 5,0 % glucosamine hydrochloride has been improved giv-

ing rise to increasing its stability. The patent of the Russian Federation № 2685436 was 

received regarding this product. 

Practical value of the work is as follows. The preparation NOBI GEL® gel 2,5 % 

and the registration documents for it have been developed. The drug was registered by 

the order of the Ministry of Health of Ukraine № 453, dated 18.05.2016 

(№ UA/15144/01/01) and put into production at JSC «Farmak». 

The drug Flamadex gel 2,5 % and the registration documents for it have been de-

veloped; clinical trials have been completed and the drug is at the registration stage. 

Analytical support for the pharmaceutical development of the combination drug 

Zumba® gel containing 2,5 % ketoprofen, 5,0 % levomenthol and 10,0 % methyl salicy-

late has been carried out, and registration documents have been developed. Clinical tri-

als have been completed, the drug is at the registration stage. 

Analytical support for pharmaceutical development of the combination medicinal 

product Sustagard® Plus cream-gel containing 2,0 % ketoprofen and 5,0 % glucosamine 

hydrochloride has been performed, and registration documents for this preparation have 

been developed. 

In view of an investigation of the impurities the Guideline ST-N MOZU 

42-3.9:2014 «Medicinal products. Impurities in new drug substances and new drug 

products» has been developed and then it was approved by the order of Ministry of 

Health of Ukraine № 903, dated 28.11.2014. 

Key words: ketoprofen, gel, pharmaceutical development, medicinal product, im-

purity, analytical procedure, identification, assay, validation, standardization, uniformity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

а. о. м. — атомна одиниця маси 

ВЕРХ — високоефективна рідинна хроматографія 

ГХ — газова хроматографія 

ГФ РФ — Государственная Фармакопея Российской Федерации  

ДГМЕ — діетиленгліколю моноетиловий етер (2-2(етокси)етанол) 

ДКЛЕ — декскетопрофену левоментоловий естер  

ДМСО — диметилсульфоксид 

ДФУ — Державна Фармакопея України 

ЕКДГМЕ — естер кетопрофену та діетиленгліколю моноетилового етеру 

ЄС — Європейський Союз 

ІЧ — інфрачервоний 

КЕЕ — кетопрофену етиловий естер 

КЛЕ — кетопрофену левоментоловий естер  

КПГЕ — кетопрофену пропіленгліколевий естер 

КМ400Е — естери кетопрофену та макроголу 400  

м/в — масло/вода 

МВ — межа виявлення 

N-МП — N-метилпіролідон 

МКВ — межа кількісного визначення 

МЛЗ — м’які лікарські засоби 

НД — нормативний документ або нормативна документація 

НДР  — науково-дослідна робота 

НІД — неідентифікована домішка 

НПЗЗ — нестероїдні протизапальні засоби 

ОА — остеоартрит 

ПАР — поверхнево-активна речовина 

ПГ — пропіленгліколь 

ПЕО 400 — поліетиленоксид 400 (макрогол 400) 

ППХС — перевірка придатності хроматографічної системи 
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ПЧХС — перевірка чутливості хроматографічної системи 

РА — ревматоїдний артрит  

СЗ — стандартний зразок; 

т. т. — теоретичні тарілки 

ТШХ — тонкошарова хроматографія 

УФ — ультрафіолетовий 

ЦОГ — циклооксигеназа 

ШКТ — шлунково-кишковий тракт 

ЯМР — ядерний магнітний резонанс 

BP — British Pharmacopoeia (Британська Фармакопея) 

CTD — Common Technical Document (Загальний технічний документ) 

Dr — градієнт швидкості зсуву 

EMA — European Medicines Agency (Європейське агентство з ліків) 

ЕР — European Pharmacopoeia (Європейська Фармакопея) 

GMP — Good Manufacturing Practice (належна виробнича практика) 

ICH — International Conference on Harmonisation of Technical Require-

ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (Міжна-

родна конференція з гармонізації технічних вимог до реєстрації 

лікарських препаратів для людини) 

ISO — International Standardization Organization (Міжнародна організа-

ція зі стандартизації) 

QbD — quality by design (якість шляхом розробки) 

RRt — relative retention time (відносний час утримування) 

RSD — relative standard deviation (відносне стандартне відхилення) 

Rt  retention time (час утримування) 

USP — United States Pharmacopoeia (Фармакопея США) 

η — уявна (структурна, ефективна) в’язкість 

ρ — густина; 

τ r — напруга зсуву 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження  

Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) широко застосовують у медицині 

при запальних захворюваннях опорно-рухової системи, зокрема, для боротьби з бо-

лем у суглобах і м’язах [2-4]. НПЗЗ застосовують тривалий час, що при системному 

впливі на організм призводить до частих побічних ефектів [10]. Перспективним є 

нашкірне застосування м’яких лікарських засобів (МЛЗ) з НПЗЗ, при якому відбува-

ється їх трансдермальний транспорт. При цьому вміст НПЗЗ у суглобах і м’язах ви-

являється високим, а рівень їх надходження до системного кровообігу – низьким 

[23], що сприяє ефективній протизапальній і аналгетичній дії при низькій частоті та 

виразності побічних ефектів [32]. 

Одним з найбільш застосовуваних НПЗЗ у формі гелів є кетопрофен [43], 

який вважається особливо ефективним при лікуванні остеоартриту (ОА) [49]. Но-

менклатура МЛЗ з кетопрофеном в Україні обмежена монопрепаратами. Відсутні 

гелі з декскетопрофеном, що виявляє більш ефективну аналгетичну дію ніж кетоп-

рофен [76]. На відміну від інших НПЗЗ в Україні не зареєстровані комбіновані 

препарати з кетопрофеном, в той час як для лікування ОА потрібні МЛЗ, що міс-

тять кетопрофен і глюкозамін [190]. Відсутні комбіновані МЛЗ з кетопрофеном, 

метилсаліцилатом (МС) та/або ментолом [33]. 

Специфічні вимоги до стандартизації гелів кетопрофену були обмежені мо-

нографією «Ketoprofen gel» Британської Фармакопеї [38], що передбачала граничне 

визначення домішок кетопрофену методом тонкошарової хроматографії (ТШХ), у 

тому числі лише однієї ідентифікованої домішки – кетопрофену етилового естеру 

(КЕЕ). Кетопрофен є органічною кислотою й може утворювати естери з іншими 

допоміжними і лікарськими речовинами, але дослідження щодо утворення, визна-

чення та стандартизації таких домішок не проводяться, що стримує розробку ком-

бінованих МЛЗ з кетопрофеном. В специфікаціях на МЛЗ з кетопрофеном норму-

ють різні профілі домішок і різні межі рН, що потребує наукового пояснення. Ке-

топрофен може утворювати естери з пропіленгліколем (ПГ), але в специфікаціях на 
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МЛЗ, що містять кетопрофен разом з ПГ, такі ідентифіковані домішки не нормують. 

Тому актуальною проблемою є аналітичні дослідження з фармацевтичної 

розробки, оптимізації методів контролю та стандартизації МЛЗ з кетопрофеном. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами. 

Дисертацію виконано за планом науково-дослідних робіт (НДР) ДП 

«ДНЦЛЗ»: договорами з ВАТ «Фармак» № 26-2/12 «Розробка та дослідження препа-

рату Кетопрофен – аналога препарату Кетонал гель 2,5 %» та № 26-1/12 «Розробка 

та дослідження препарату модифікованого генерику Кетопрофен + метилсаліцилат + 

ментол», договорами з ЗАТ «ФармФірма «Сотекс» № 2710-2011-И «Исследование 

лекарственного препарата Кетопрофен + Глюкозамин крем-гель» та № Г-1-2014 

«Экспериментальное поисковое исследование по выбору оптимального состава геля 

декскетопрофена с показателями специфической фармакологической активности», а 

також за планом НДР ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України»: догово-

ром з ЗАТ «ФармФірма «Сотекс» № 03501-09-17-УС «Изучение стабильности пре-

парата Фламадекс, гель для наружного применения в ламинатных тубах», договором 

з ПАТ «Фармак» № 50-12/18 «Вдосконалення технології препарату Зумба гель з ме-

тою підвищення його стабільності» (№ державної реєстрації 0118U002299), темою 

«Створення сучасних основ одержання та аналізу речовин і компонентів матеріалів 

фармацевтичного призначення» (№ державної реєстрації 0119U100727). 

Мета і завдання дослідження 

Мета дослідження – розробка методик контролю якості, аналітичне забез-

печення фармацевтичної розробки і стандартизація м’яких лікарських засобів з 

кетопрофеном або декскетопрофену трометамолом для місцевого лікування запа-

льних захворювань опорно-рухової системи. 

Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання: 

- проаналізувати та узагальнити дані наукової літератури щодо застосування 

НПЗЗ при місцевій терапії запальних захворювань опорно-рухової системи, а також 

стандартизації та властивостей МЛЗ з НПЗЗ, зокрема, з кетопрофеном і декскетоп-

рофену трометамолом; обґрунтувати вибір напрямів досліджень; 

- розробити або удосконалити методики ідентифікації та кількісного визна-
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чення в МЛЗ кетопрофену та декскетопрофену, продуктів їх розкладання, підси-

лювачів проникнення й деяких лікарських речовин; провести валідацію методик; 

- дослідити вплив стресових факторів на стабільність кетопрофену та декс-

кетопрофену в розчинах і утворення продуктів їх розкладання; 

- дослідити умови утворення в розчинах естерів кетопрофену з гідрофіль-

ними розчинниками, молекули яких містять гідроксильну(і) групу(и); 

- розробити підходи до ідентифікації та кількісного визначення в гелях ес-

терів кетопрофену з гідрофільними розчинниками й естерів кетопрофену з лево-

ментолом; 

- дослідити утворення продуктів розкладання діючих речовин в крем-гелі, 

що містить кетопрофен, метилсаліцилат і левоментол, залежно від рН і розподілу 

кетопрофену між дисперсною фазою та дисперсійним середовищем; 

- обґрунтувати підхід до оцінки однорідності розподілу лікарських і допо-

міжних речовин в м’яких лікарських засобах; 

- здійснити аналітичний супровід етапів фармацевтичної розробки та стан-

дартизацію препаратів: Кетопрофен гель 2,5 %, Декскетопрофен гель 2,5 %, Ке-

топрофен + Глюкозамін крем-гель, Кетопрофен + Метилсаліцилат + Левомен-

тол крем-гель; розробити на препарати відповідні реєстраційні документи. 

Об’єкт дослідження – аналітичний супровід фармацевтичної розробки 

м’яких лікарських засобів, а також наукове обґрунтування методик контролю яко-

сті, стандартизація препаратів і розроблення реєстраційної документації. 

Предмет дослідження – фізико-хімічні та хімічні властивості кетопрофену 

й декскетопрофену трометамолу, методики аналізу цих діючих речовин і продук-

тів їх розкладання, а також фармацевтична розробка та стандартизація препаратів 

у формі гелів або крем-гелів з цими діючими речовинами. 

Методи дослідження  

Для ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин і супровідних до-

мішок використовували методи високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ), 

газової хроматографії (ГХ) та/або абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолето-

вій (УФ) і видимій областях. Супровідні домішки кетопрофену досліджували мето-
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дом рідинної хроматографії / мас-спектрометрії, а макрогол 400 – методом газової 

хроматографії / мас-спектрометрії. Синтезовані естери кетопрофену досліджували 

методом термогравіметричного аналізу на вміст летких домішок, а естер кетопрофе-

ну та макроголу 400 (КМ400Е) – також методом спектрометрії ядерного магнітного 

резонансу (ЯМР). Реологічні дослідження гелів і крем-гелів проводили методом ро-

таційної віскозиметрії. Розмір частинок і розподіл частинок за розмірами визначали 

методами оптичної мікроскопії та лазерної дифракції. рН вимірювали потенціомет-

рично. Валідацію аналітичних методик та статистичну обробку результатів експери-

менту проводили за вимогами Державної Фармакопеї України (ДФУ). Для виготов-

лення експериментальних зразків гелів використовували турбінну мішалку, для ви-

готовлення лабораторних серій препаратів – вакуумний реактор-гомогенізатор, для 

подрібнення дисперсної фази суспензій – диспергатор типу ротор-статор. 

Наукова новизна отриманих результатів 

Удосконалено методики аналізу кетопрофену й декскетопрофену, а також їх 

супровідних домішок методом ВЕРХ в ізократичному режимі елюювання, що до-

зволяє визначати їх за одних хроматографічних умов і в тому самому розчині. 

Розширені наукові поняття про вплив стресових факторів на стабільність ке-

топрофену й декскетопрофену та утворення домішок в їх розчинах, а також про 

утворення в розчинах естерів кетопрофену з гідрофільними розчинниками. Показа-

но, що розкладання відбувається під впливом УФ та денного світла й залежить від 

рН розчинника (рухомої фази), а вміст естерів зростає зі зниженням рН розчинів, пі-

двищенням температури, подовженням часу зберігання, залежить від природи роз-

чинника та числа гідроксильних груп в його молекулі. 

Обґрунтовано підхід до ідентифікації естерів кетопрофену з гідрофільними 

розчинниками або левоментолом методом ВЕРХ з використанням мас-детектора та 

діодно-матричного детектора, а також до їх кількісного визначення методом ВЕРХ 

з використанням стандартного зразка (СЗ) кетопрофену. Запропоновано визначати 

вміст естерів з урахуванням коефіцієнту перерахунку або за вмістом кетопрофену в 

естері. Розроблено нову коректну методику визначення естерів кетопрофену з мак-

роголом 400 або з левоментолом у режимі градієнтного елюювання. 
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Вперше досліджено вплив рН і розподілу кетопрофену в крем-гелі на утво-

рення продуктів розкладання кетопрофену, левоментолу й метилсаліцилату при 

зберіганні. 

Удосконалено науковий підхід до оцінки однорідності МЛЗ. 

Вперше розроблено лікарський препарат, що містить 2,5 % декскетопрофе-

ну у формі гелю, який захищено Євразійським патентом № 028759. 

Удосконалено склад допоміжних речовин в препараті, який містить 2,0 % 

кетопрофену та 5,0 % глюкозаміну гідрохлориду в формі крем-гелю, що підвищи-

ло його стабільність. На препарат отримано патент РФ на винахід № 2685436. 

Практичне значення отриманих результатів 

Розроблено препарат НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % і реєстраційні документи на ньо-

го. Препарат зареєстровано наказом МОЗ України № 453 від 18.05.2016 

(р. № UA/15144/01/01) і впроваджено в серійне виробництво на ПАТ «Фармак». 

Розроблено препарат Фламадекс
® гель 2,5 % і реєстраційні документи на ньо-

го; завершено клінічні випробування, препарат знаходиться на етапі реєстрації. 

Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки комбінованого 

препарату Зумба гель, що містить 2,5 % кетопрофену, 5,0 % левоментолу та 10,0 % 

метилсаліцилату, і розроблено реєстраційні документи. Завершено клінічні випро-

бування, препарат знаходиться на етапі реєстрації. 

Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки комбінованого 

препарату Сустагард
® Плюс крем-гель, що містить 2,0 % кетопрофену та 5,0 % 

глюкозаміну гідрохлориду, та розроблено реєстраційні документи на цей препарат.  

У зв’язку з дослідженням домішок розроблено Настанову СТ-Н МОЗУ 

42-3.9-2014 «Лікарські засоби. Домішки в нових лікарських речовинах та нових лі-

карських препаратах», затверджену наказом МОЗ України від 28.11.2014 р. № 903. 

Особистий внесок здобувача 

Автором здійснено інформаційно-патентний пошук і аналіз даних наукової 

літератури, проведено розробку та валідацію аналітичних методик, аналітичні дос-

лідження щодо фармацевтичної розробки і стандартизації препаратів, а також ви-

вчення їх стабільності. Естери кетопрофену синтезовано спільно з к. хім. н. Семе-
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Наукові роботи опубліковані у співавторстві з Безуглою О. П., Ляпуно-
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О. Є., Баулою О. П., Нагорною О. О. Співавторами є науковий керівник і науков-

ці, спільно з якими проведені дослідження та редагування робіт. У наукових пра-

цях, опублікованих у співавторстві, дисертанту належать зазначені в дисертації 

результати досліджень і творчий доробок. Постановка мети й завдань, обговорен-

ня результатів проведені разом з науковим керівником. Співавтори наукових 

праць не захищали дисертацій, що стосуються теми цієї дисертаційної роботи. 

Апробація матеріалів дисертації 

Матеріали дисертації викладено й обговорено на Міжнародному науковому 
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(Львів, 2015), Київській Конференції з аналітичної хімії «Сучасні тенденції» (Київ, 

2015), II Міжнародній науково-практичній інтернет-конференції «Технологічні та 

біофармацевтичні аспекти створення лікарських препаратів різної направленості дії» 

(Харків, 2015), VIII Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2016). 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертація викладена на 331 сторінці машинопису, складається зі вступу, 

5 розділів, висновків, списку використаних джерел, додатків. Обсяг основної час-

тини дисертації становить 166 сторінок. Робота містить 78 таблиць і 118 рисунків. 

До списку використаних джерел внесено 193 найменування (122 – латиницею, 71 

– кирилицею). 
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РОЗДІЛ 1 

НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЗАСОБИ 

ДЛЯ МІСЦЕВОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

(Огляд літератури) 

 

1.1 Нестероїдні протизапальні засоби для місцевого застосування: роль у 

сучасній терапії 

 

Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) широко застосовуються як препа-

рати для перорального застосування, парентерального введення або місцевого за-

стосування. Тільки в США за рік виписують понад 100 мільйонів рецептів на пре-

парати, що містять НПЗЗ [1, 2, 3]. 

НПЗЗ показані при запальних захворюваннях опорно-рухового апарату та 

при болю в суглобах і м’язах [1-6]. Біль є одним із симптомів таких запальних за-

хворювань, як ревматоїдний артрит (РА) й остеоартрит (ОА) [4-10]. Біль може ви-

никнути в результаті травм зв’язок або м’язів [11, 12, 13]. 

Усі НПЗЗ мають схожий механізм дії [14]; НПЗЗ інгібують циклооксигенази 

(ЦОГ), що регулюють синтез різних простаноїдів. ЦОГ представлені двома ізофор-

мами – ЦОГ-1 і ЦОГ-2. З них ЦОГ-1 є конституціональною, постійно присутньою в 

тканинах; вона регулює синтез таких простаноїдів, як простагландини (ПГЕ2, 

ПГF2α, ПГD2, 15d-ПГJ2), простациклін ПГI2 і тромбоксан А2, що регулюють ло-

кальний гомеостаз в організмі. Ефекти простаноїдів реалізуються шляхом впливу 

на специфічні рецептори, при цьому вплив на такий самий рецептор, розташований 

в різних клітинах, приводить до різних ефектів. Наприклад, вплив ПГЕ2 на рецеп-

тор ЕР3 епітеліальних клітин шлунка супроводжується посиленням вироблення 

слизу і бікарбонатів, в той самий час активація даного рецептора, розташованого на 

парієтальних клітинах шлунка, приводить до зменшення вироблення соляної кис-

лоти, що обумовлює гастропротекторний ефект. Тому значна частина побічних ре-

акцій НПЗЗ обумовлена саме пригніченням ЦОГ-1 [14, 15, 16]. 
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До недавнього часу вважали ЦОГ-2 індукованим ферментом, що в нормі від-

сутній і з’являється лише у відповідь на запалення, але роботи останніх років свід-

чать про те, що в організмі в незначній кількості присутня і конституціональна 

ЦОГ-2, яка відіграє важливу роль у розвитку та функціонуванні головного мозку, 

тимуса, нирок і шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [17]. Тому інгібування консти-

туціональної ЦОГ-2, що спостерігається при призначенні селективних інгібіторів 

ЦОГ-2 (наприклад, коксибів), може супроводжуватися розвитком ряду серйозних 

побічних ефектів з боку серцево-судинної системи й нирок [17]. Крім ряду фізіоло-

гічних функцій, ЦОГ-2 відіграє важливу роль у розвитку та підтримці запалення, 

болю і лихоманки [17]. Під впливом ЦОГ-2 відбувається утворення ПГЕ2 і ряду 

інших простаноїдів, що є основними медіаторами запалення. Надмірне утворення 

ПГЕ2, що спостерігається при запаленні, супроводжується цілим рядом патологіч-

них реакцій. Наприклад, такі ознаки запалення, як набряк і почервоніння обумов-

лені локальною вазодилатацією та збільшенням проникності судин при взаємодії 

ПГЕ2 з EP2 і EP4-рецепторами; поряд з цим вплив даного простагландину на пе-

риферичні чутливі нейрони призводить до виникнення гіпералгезії [18]. 

Одним з ключових ферментів, що регулюють синтез такого значущого ме-

діатора запалення, як ПГЕ2 є м-ПГE2С 1 [18]. Активність м-ПГE2С 1 зростає під 

впливом прозапальних цитокінів (наприклад, інтерлейкіну-1b і фактора некрозу 

пухлини альфа). Представники групи оксикамів (наприклад, мелоксикам) здатні 

пригнічувати м-ПГE2С 1 і зменшувати вироблення ПГЕ2 при запаленні. Тобто, 

оксикамам властиві два механізми дії, по-перше, вплив на ЦОГ, а, по-друге, приг-

нічення м-ПГE2С 1, що перешкоджає надлишковому утворенню ПГЕ2 [19]. Два 

механізми дії у оксикамів пояснюють їх сприятливий профіль безпеки при високої 

протизапальній ефективності [20]. 

Хоча НПЗЗ дуже ефективні і широко використовуються в медичній практи-

ці, їх побічні ефекти стають все більш очевидними [1, 14, 15]. При пероральному 

застосуванні або внутрішньовенному введенні для досягнення ефективних конце-

нтрацій НПЗЗ у тканинах-мішенях необхідні високі концентрації в крові, що мо-

жуть викликати серйозні побічні ефекти. Це – реакції з боку шлунково-кишкового 
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тракту (ШКТ), нирок, серцево-судинної системи тощо [14, 15, 19, 20]. При перо-

ральному прийомі НПЗЗ ризик шлунково-кишкової кровотечі або виразкового 

ускладнення стає у 4 рази вищим [1]. Цей ризик ще вищий у пацієнтів з ОА та РА, 

оскільки вони приймають високі дози НПЗЗ протягом тривалого часу [1, 5-10]. 

Побічні ефекти, як правило, виникають при системній терапії НПЗЗ, тому 

розробка препаратів для місцевого застосування з обмеженням системного впливу 

є цілком логічною й доцільною [4-6, 8, 21-24]. Місцеве застосування забезпечує 

ефективні концентрації НПЗЗ саме в тканинах-мішенях, не викликаючи системно-

го впливу й системних побічних ефектів. Препарати для місцевого застосування 

мають забезпечувати трансдермальну доставку НПЗЗ в м’які тканини та суглоби. 

При цьому НПЗЗ мають транспортуватися через роговий шар, епідерміс, базальну 

мембрану і дерму [25, 26]. 

Слід відрізняти препарати для місцевого застосування, що призначені для 

виявлення дії у тканинах-мішенях в місці їх нанесення, від трансдермальних пре-

паратів, що забезпечують доставку НПЗЗ до суглобів та м’язів і при цьому част-

ково попадають до системного кровообігу. Вибір лікарської форми та складу пре-

парату обумовлений необхідною швидкістю проникнення НПЗЗ в тканини-мішені 

[21-26]. Теоретично при місцевому застосуванні НПЗЗ терапевтичні концентрації 

мають бути досягнуті в тканинах, найближчих до місця нанесення препарату, а в 

крові при цьому можуть бути наявними тільки низькі, відносно безпечні концент-

рації. Це дозволяє уникнути небажаних явищ з боку ШКТ, усунути метаболізм 

першого проходу та знизити ризик побічних явищ, пов’язаних з високими конце-

нтраціями ліків в сироватці крові при використанні лікарських форм для систем-

ної терапії [1, 27]. Для препаратів з НПЗЗ найбільш доцільною лікарською фор-

мою вважають гелі, що містять підсилювачі проникнення – речовини, які сприя-

ють транспорту лікарської речовини крізь шкіру й створенню високих концентра-

цій в тканинах-мішенях, а не в крові [1, 22, 23]. 

При місцевому застосуванні препаратів з НПЗЗ їх високі концентрації вияв-

ляються в дермі, м’язах, синовіальній оболонці й суглобовому хрящі, тоді як вміст 

НПЗЗ в плазмі крові є значно меншим від того, що спостерігають після перораль-
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ного прийому [1, 27, 28]. Здатність до проникнення крізь шкіру залежить від дис-

персного стану НПЗЗ (розчин чи суспензія) та властивостей основи-носія, зокре-

ма, наявності та типу підсилювачів проникнення [23, 29, 30]. Індивідуальні від-

мінності шкіри й сполучної тканини також можуть змінювати здатність НПЗЗ до 

транспорту крізь шкіру [25, 29, 30]. 

Препарати з НПЗЗ для місцевого застосування вже тривалий час широко за-

стосовують у світі [1, 3], а докази їх ефективності вважають достатніми й переко-

нливими [2-10, 27]. Найбільш широко використовують препарати для місцевого 

застосування з диклофенаком, ібупрофеном, кетопрофеном, піроксикамом та ін-

дометацином [2-6, 27]. Наприклад, тільки в Англії в 2013 р. було видано 5,2 млн. 

рецептів на препарати для місцевого застосування з НПЗЗ [2]. Напроти, у США 

місцева терапія препаратами з НПЗЗ була майже невідома до недавнього часу. 

Першими препаратами для місцевого застосування з НПЗЗ, ліцензованими FDA, 

були 1 % гель з диклофенаком натрію і 1,5 % розчин диклофенаку натрію у 45,5 % 

розчині ДМСО [31]. 

При клінічних дослідженнях препарати НПЗЗ для місцевого застосування 

виявляють необхідну ефективність терапевтичної дії при меншій кількості побіч-

них явищ порівняно з пероральним лікуванням, а частота серйозних побічних ре-

акцій при цьому не перевищує 15 % порівняно з їх частотою при пероральному 

застосуванні НПЗЗ [2-9, 11, 27, 28]. Переважна більшість небажаних реакцій – це 

локалізований свербіж та/або висип у місці нанесення, що швидко зникає після 

припинення застосування препарату [1, 27]. 

Місцеве застосування НПЗЗ при РА й ОА дозволяє знизити потребу в перо-

ральних препаратах з НПЗЗ, що обумовлює значне зменшення кількості тяжких 

побічних реакцій з боку ШКТ [1, 5, 8, 9, 27]. Місцеве лікування препаратами з 

НПЗЗ є кращим варіантом лікування пацієнтів у віці 75 років або старших, а та-

кож пацієнтів з супутніми захворюваннями [7, 10, 15, 32]. 

На ринку України присутні МЛЗ з різними НПЗЗ: кетопрофеном, ібупрофе-

ном, диклофенаку натрієм або диклофенаку діетаноламіном, індометацином, ке-

торолаком, піроксикамом, напроксеном, німесулідом, рофекоксибом тощо [33, 
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34]. На ринок РФ виведено препарат Амелотекс гель 1 %, що містить 1 % мелоси-

каму [169-170]. Переважно НПЗЗ застосовують у формі гелів і значно менше у 

формі кремів та мазей. МЛЗ з НПЗЗ є монопрепаратами або комбінованими пре-

паратами [33, 34], що в комбінаціях з різними НПЗЗ додатково містять ментол, 

метилсаліцилат, глюкозаміну гідрохлорид, троксерутин тощо. Як підсилювачі 

проникнення до препаратів включають етанол, 2-пропанол, ДМСО, метилпіролі-

дон [33, 34]. Наявні препарати сильно розрізняються за своїм складом, властивос-

тями й прийнятністю для пацієнта; вони не є взаємозамінними. Клінічна стратегія 

має полягати в тому, щоб обрати ефективний і безпечний препарат для конкрет-

ного пацієнта [28, 30]. 

 

1.2 Кетопрофен і декскетопрофен: досвід місцевого застосування 

 

Кетопрофен – це (2RS)-2-(3-бензоїлфеніл)пропіонова кислота [35-38]. Його 

стандартизовано в провідних фармакопеях та ДФУ [35-38]. Кетопрофен має ши-

рокі показання до застосування як знеболюючий і протизапальний засіб: запальні 

та дегенеративні захворювання опорно-рухового апарату, у тому числі РА, неспе-

цифічний спондилоартрит (анкілозуючий і псоріатичний спондиліт), подагричний 

артрит, псевдоподагра, ОА, позасуглобовий ревматизм (тендовагініт, бурсит, кап-

суліт). Кетопрофен застосовують для усунення болю різного генезу (післяопера-

ційний, посттравматичний біль, ішіалгія, міалгія, радикуліт, удари й розтягнення 

м’язів, ниркова колька, больові синдроми в стоматологічній, гінекологічної, нев-

рологічної, онкологічній практиці), а також для симптоматичного лікування гост-

рого больового синдрому при запальних захворюваннях кістково-м’язової систе-

ми  [15, 39, 40-43].  

У ряді клінічних досліджень показано переваги кетопрофену щодо ефектив-

ності та безпеки порівняно з такими НПЗЗ, як ібупрофен, диклофенак, парацета-

мол [28, 42, 43]. Тобто, кетопрофен є одним з найпотужніших інгібіторів синтезу 

простагландинів, але при системному впливі йому також властиві клінічно зна-

чущі побічні ефекти, зокрема, з боку ШКТ [40, 41]. Тому, поряд з препаратами ке-
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топрофену системної дії дуже широко використовуються препарати кетопрофену 

для місцевого застосування [2-6, 27, 39]. При місцевому застосуванні концентрації 

кетопрофену в плазмі становлять приблизно 10-15 % від концентрації, що спосте-

рігається після його перорального прийому в еквівалентній дозі; максимальна 

концентрація після місцевого застосування значно нижча за необхідну терапевти-

чну концентрацію при системному застосуванні, а час її досягнення приблизно у 

10 разів довший [27, 39]. При чисельних дослідженнях переконливо доведено, що 

загальна системна абсорбція кетопрофену при місцевому застосуванні становить 

3-5 % порівняно з пероральним введенням, а в тканинах-мішенях (наприклад, си-

новіальній рідині, синовіальній тканині, хрящах) спостерігаються значні концент-

рації кетопрофену [27, 39, 44-46]. Після місцевого застосування препаратів кетоп-

рофену пацієнтам, коліна яких потім піддавали артроскопії, його вміст в плазмі 

становив 18,7 нг/мл, в хрящі – 568,9 нг/г, в меніску – 349,3 нг/г, а після перораль-

ного прийому – 2595,3 нг/мл, 83,5 нг/г та 85,7 нг/г відповідно [46]. Це свідчить 

про значну перевагу місцевого застосування з огляду на ефективність лікування 

та ризики прояву побічних ефектів [27, 39, 44-50]. Тому місцеве застосування лі-

карських засобів кетопрофену дуже поширене при терапії запальних захворювань 

опорно-рухового апарату, зокрема, ОА, РА, при різних травматичних ушкоджен-

нях тощо [27, 34, 39, 46-50].  

На світовому фармацевтичному ринку представлені МЛЗ, що містять від 

1 % до 15 % кетопрофену в формі гелів, мазей, кремів та гель-спрею [27]. МЛЗ з 

кетопрофеном на ринку України представлені монопрепаратами в формі гелів, що 

містять 2,5 % кетопрофену, та препаратом Кетонал крем 5 % («Салютас Фарма 

ГмбХ», Німеччина) [33, 34]. 

За даними статистики гелі кетопрофену застосовувало понад 3 млн пацієн-

тів на рік; за 10 років (1998-2008 рр.) понад 140 млн пацієнтів пройшли лікування 

гелями кетопрофену, ефективність і безпека застосування яких при різних патоло-

гіях були доведені в чисельних клінічних дослідженнях та в практиці «реального 

життя» протягом десятків років [27, 39, 43, 46-50]. 
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МЛЗ з кетопрофеном добре переносяться, їм не притаманні серйозні систе-

мні побічні ефекти. Однак, пацієнтам, що застосовують препарати кетопрофену, 

не слід піддавати оброблювані ділянки шкіри впливу прямих сонячних промінів 

через можливу фотосенсибілізацію, що викликається переважно  

3-етилбензофеноном – речовиною, яка утворюється із кетопрофену під впливом 

УФ опромінення. Проте вважають, що такі реакції на кетопрофен, як дерматит 

або фотодерматит не слід розглядати як непередбачувані й неочікувані. Ці побічні 

явища є добре відомими й давно описаними, отже, при призначенні препаратів 

кетопрофену для місцевого застосування пацієнта слід завчасно повідомити про 

можливість розвитку такої реакції, а також про необхідні застережні заходи, що 

дозволяють її уникнути [34, 39, 51, 52]. 

В світі проводяться наукові дослідження стосовно вдосконалення препаратів 

з кетопрофеном, що пов’язані з застосуванням різних солей кетопрофену, утворен-

ням комплексів з циклодекстринами, створенням проліків (естерів з ментолом, ти-

молом та ін.), вдосконаленням основ-носіїв, застосуванням підсилювачів проник-

нення, залученням нанотехнологій тощо [53-67], що свідчить про актуальність дос-

ліджень у цьому напрямку. Слід зазначити, що наразі відсутні комбіновані препа-

рати з кетопрофеном у формі гелів [27, 33, 34]. 

На відміну від кетопрофену, що є рацемічною сумішшю S(+) і R(−) енантіо-

мерів, декскетопрофен – це S-(+)-енантіомер 2-(3-бензоїлфеніл) пропіонової кис-

лоти. Для перорального застосування декскетопрофен дозволений в ЄС у 1998 р., 

а ін’єкційна форма препарату була схвалена у 2002 р. На цей час декскетопрофен 

у лікарських формах для системного застосування зареєстрований у багатьох кра-

їнах світу. На ринку України препарати декскетопрофену вітчизняних і зарубіж-

них виробників представлені у формі розчину для ін’єкцій  (50 мг/2 мл), вкритих 

оболонкою таблеток (25 мг), гранул для приготування орального розчину (25 мг) 

[33, 34, 68, 69]. 

Розробка препаратів з декскетопрофеном відповідає сучасній тенденції за-

міни рацемічних препаратів їх чистими енантіомерами, щоб підвищити ефектив-

ність терапевтичної дії або зменшити дозування, необхідне для досягнення певно-
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го терапевтичного ефекту, а також знизити частоту побічних явищ [33, 68]. Вва-

жають, що аналгетичний ефект кетопрофену виявляється внаслідок дії декскетоп-

рофену, а R-(–)-енантіомер позбавлений цієї властивості. Тобто, застосування 

тільки декскетопрофену може забезпечити ефект, еквівалентний такому при ви-

користанні в 2 рази більшої дози рацемічного кетопрофену, але з меншим ризи-

ком побічних ефектів.  

Перспективним підходом, що має теоретичне обґрунтування, є також засто-

сування декскетопрофену як солі з трометамолом. У здорових добровольців всмо-

ктування декскетопрофену трометамолу з капсул було порівнянним із всмокту-

ванням кетопрофену, тоді як ступінь та швидкість абсорбції декскетопрофену у 

вигляді вільної кислоти була значно нижчою порівняно з кетопрофеном. Декске-

топрофену трометамол характеризувався найбільшою швидкістю всмоктування, 

найбільшою максимальною концентрацією в плазмі й найменшим часом її досяг-

нення; швидкість абсорбції кетопрофену була середньої, а декскетопрофену у ви-

гляді вільної кислоти – найнижчою. Після прийому повторних доз декскетопро-

фену трометамолу фармакокінетичні параметри були такими самими, як і при 

призначенні одноразової дози, що свідчить про відсутність у декскетопрофену 

здатності до кумуляції [68-71].  

За даними хемореактомного аналізу показано, що протизапальна й аналге-

тична дії декскетопрофену реалізуються через вплив на метаболізм не тільки про-

стагландинів, але й лейкотриєнів та енкефалінів, а також шляхом пригнічення ме-

талопротеїназ і глутаматних рецепторів. Крім основних ефектів також виявлені 

перспективні судинорозширювальні, антіагрегантні, протидіабетичні й протипух-

линні властивості декскетопрофену [73]. 

Огляд рандомізованих досліджень декскетопрофену з високим методологіч-

ним рівнем представляє достатню доказову базу його ефективності при застосу-

ванні в різних областях медицини та при різних патологічних станах. Накопичені 

докази свідчать про те, що аналгетична ефективність декскетопрофену еквівален-

тна такій кетопрофену у подвійній дозі [69,72,74-80]. В ряді досліджень з викори-

станням одноразової дози при гострому болю декскетопрофен виявив більш ви-
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ражений знеболюючий ефект порівняно з кетопрофеном в подвійній дозі, а в ін-

ших дослідженнях не поступався йому [74-81]. У багатьох дослідженнях показа-

но, що декскетопрофен не тільки не поступається за ефективністю іншим аналь-

гетикам (ібупрофен, диклофенак, парацетамол, рофекоксиб тощо), але й має пе-

реваги перед ними [73, 82-86].  

Частота припинення терапії декскетопрофеном внаслідок розвитку побіч-

них реакцій є низькою [69, 72, 74-87]. 

Таким чином, існує тривалий позитивний досвід застосування декскетопро-

фену в амбулаторно-поліклінічній практиці, а також у стаціонарах терапевтично-

го, хірургічного, травматологічного, неврологічного, гінекологічного, стоматоло-

гічного, онкологічного й інших профілів [69, 72, 74-92]. 

В науковій літературі наведені результати досліджень, що свідчать про зда-

тність обох енантіомерів кетопрофену модулювати рівень прозапальних цитокі-

нів. Показано, що S-(+)-кетопрофен ефективно зменшує набряк на моделі караге-

нінового запалення, але при цьому посилює виділення прозапальних цитокінів, а 

саме фактору некрозу пухлин (tumor necrosis factor – TNF) й інтерлейкіну-1 (IL-1). 

Посилення продукції останніх, як відомо, здатне послаблювати знеболюючий 

ефект S-(+)-кетопрофену й підвищувати ризик пошкодження слизової оболонки 

шлунка. У той же час R-(–)-енантіомер не провокує синтез прозапальних цитокі-

нів і підсилює протизапальну активність у разі застосування рацемату [93]. При 

подвійному сліпому рандомізованому дослідженню за участю 177 пацієнтів вста-

новлено, що R-(–)-кетопрофен в дозі 100 мг як і парацетамол в дозі 1000 мг за 

всіма показниками аналгетичної дії статистично значуще перевищують плацебо, а 

результативність прийому R-(–)-кетопрофену (100 мг) та парацетамолу (1000 мг) є 

статистично порівнянними [94]. Тобто, обидва ізомери кетопрофену вносять 

вклад в ефективність препарату. Щодо безпеки обох ізомерів є дані, що S-(+)-

кетопрофен, у разі його використання у такій самій дозі, що й кетопрофен-

рацемат (100 мг 2 рази на день), частіше викликав крововиливи й ерозії в гастро-

дуоденальній зоні [95]. Можна припустити, що підвищений ризик пошкодження 

слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки, притаманний кетопрофену, 
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обумовлений саме S-(+)-ізомером [95]. Тобто, R-(–)-енантіомер є не «баластом», а 

фармакологічно активним компонентом рацемату, що виявляє власний знеболю-

ючий ефект і при цьому не викликає небажаного підвищення рівнів інших проза-

пальних цитокінів (наприклад, TNF). Можна припустити, що кетопрофен має 

більш складні механізми дії, які ще належить дослідити [93-96].  

На світовому фармацевтичному ринку є гелі, що містять лише 1,25 % декс-

кетопрофену: Enantyum gel (Laboratorios Menarini, S.A.) [97], Sertofen gel (Münir 

Şahin İlaç San. ve Tic. A.Ş., Туреччина), Декстанол гель (Nobel-AFF, Казахстан). В 

Україні в 2019 році зареєстровано препарат Сертофен гель 12,5 мг/г (Уорлд Ме-

дицин Ілар Сан. ВЕ ПДЖ А.Ш., Туреччина) [33, 34].  

 

1.3 Стандартизація м’яких лікарських засобів з НПЗЗ 

 

Слід визнати, що стандартизація МЛЗ з НПЗЗ у провідних фармакопеях і 

ДФУ вкрай обмежена [35, 37, 38]. Так, Фармакопея США містить єдину моногра-

фію на МЛЗ з НПЗЗ «Indomethacin Compounded Topical Gel» [37]. До складу гелю 

включено індометацин 1,0 г, карбомер 941, 2,0 г, воду очищену 10 мл та етанол 

(95 %) до 100 мл. За вимогами зазначеної монографії Індометацин гель має місти-

ти від 0,90 г до 1,10 г індометацину у 100 мл. Препарат є екстемпоральним лікар-

ським засобом. 

У Британській Фармакопеї стандартизовано деякі МЛЗ з НПЗЗ у монографі-

ях «Ketoprofen Gel», «Diclofenac Gel», «Ibuprofen Cream» і «Ibuprofen Gel» [38]. 

Основні вимоги цих монографій наведено в табл. 1.1. У провідних фармакопеях і 

ДФУ не стандартизують декскетопрофен і лікарські засоби, що його містять [35-

38]. 
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Таблиця 1.1 

Вимоги монографій Британської фармакопеї до деяких МЛЗ з НПЗЗ 

 

Показник Норма Метод 

1 2 3 

Кетопрофен гель 

Визначення Кетопрофен гель – розчин кетопрофену в підхожій основі, що 

змішується з водою 

Вміст  

кетопрофену 

Від 92,5 до 107,5 % С16Н14О3 від номінального вмісту ВЕРХ 

Ідентифікація А. При кількісному визначенні час утримування основ-

ного піка на хроматограмі випробовуваного розчину 

має відповідати часу утримування основного піка на 

хроматограмі розчину порівняння.  

В. При випробуванні на супутні домішки основні плями 

на хроматограмах випробовуваного розчину та розчину 

порівняння мають відповідати одна одній. 

ВЕРХ 

 

 

 

ТШХ 

Кислотність 

або лужність 

рН 1 % м/об дисперсії гелю в воді, вільній від вуглецю 

диоксиду, має бути від 5,0 до 7,5.  

2.2.3 

[38] 

Супровідні  

речовини 

Кетопрофену етилового естеру (КЕЕ) не більше 4 %, 

будь-якої іншої домішки не більше 0,5 %, не більше 

трьох домішок з вмістом понад 0,2 %.  

ТШХ 

Диклофенак гель 

Визначення Диклофенак гель містить диклофенаку діетиламін в підхожій ос-

нові. 

Вміст  

диклофенаку 

діетиламіну 

Від 95,0 до 105,0 % С18Н22Cl2N2О2 від номінального 

вмісту 

ВЕРХ 
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Продовж. табл. 1.1 

1 2 3 

Ідентифікація Основна пляма на на хроматограмі випробовуваного 

розчину має відповідати основній плямі на хроматог-

рамі розчину порівняння. 

ТШХ 

Супровідні  

речовини 

Будь-якої домішки не більше 0,5 %, сума домішок не 

більше 1 %. 

ВЕРХ 

Ібупрофен гель 

Визначення Ібупрофен гель – розчин ібупрофену в підхожій основі, що змі-

шується з водою 

Вміст  

ібупрофену 

Від 95,0 до 105,0 % С13Н18О2 від номінального вмісту ВЕРХ 

Ідентифікація А. Основна пляма на хроматограмі випробовуваного 

розчину має відповідати основній плямі на хроматог-

рамі розчину порівняння. 

В. При кількісному визначенні час утримування основ-

ного піка на хроматограмі випробовуваного розчину 

має відповідати часу утримування основного піка на 

хроматограмі розчину порівняння.  

ТШХ 

 

 

ВЕРХ 

Супровідні  

речовини 

Ібупрофену домішки В не більше 0,3 %, будь-якої ін-

шої домішки не більше 0,3 %, суми домішок (крім ібу-

профену домішки В) не більше 0,7 %. 

ВЕРХ 

Ібупрофен крем 

Визначення Ібупрофен крем містить ібупрофен в підхожій основі 

Вміст  

ібупрофену 

Від 95,0 до 105,0 % С13Н18О2 від номінального вмісту ВЕРХ 
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Продовж. табл. 1.1 

1 2 3 

Ідентифікація А. Основна пляма на хроматограмі випробовуваного 

розчину має відповідати основній плямі на хроматог-

рамі розчину порівняння. 

В. При кількісному визначенні час утримування основ-

ного піка на хроматограмі випробовуваного розчину 

має відповідати часу утримування основного піка на 

хроматограмі розчину порівняння.  

ТШХ 

 

 

ВЕРХ 

Супровідні  

речовини 

Ібупрофену домішки В не більше 0,3 %, будь-якої ін-

шої домішки не більше 0,3 %, суми домішок (крім ібу-

профену домішки В) не більше 0,7 %. 

ВЕРХ 

 

Примітки. Крім зазначених вимог ці препарати мають відповідати вимогам 

загальної статті «Topical Semi-solid Preparations». 
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Оскільки стандартизація МЛЗ з НПЗЗ у провідних фармакопеях та ДФУ об-

межена, слід приділити увагу складам і стандартизації препаратів у формі гелів, 

кремів і мазей, що були зареєстровані МОЗ України [33, 34]. 

Специфікації на препарати визначаються вимогами фармакопей, відповід-

них настанов, показаннями до застосування, властивостями лікарських і допоміж-

них речовин, результатами фармацевтичної розробки та дослідження стабільності, 

у разі препаратів-генериків – нормами специфікацій на референтні препарати то-

що [35-38, 129, 130, 138, 142, 143, 148]. Специфікації на гелі з НПЗЗ на додаток до 

норм, зазначених у табл. 1.1, мають містити норми «Мікробіологічна чистота» і 

«Маса вмісту упаковки», норми щодо вмісту антимікробних консервантів та під-

силювачів проникнення (наприклад, етанолу). Специфікації на МЛЗ можуть 

включати показник «В’язкість», яку слід визначати методом ротаційної віскози-

метрії (2.2.10) тощо [35].  

У специфікаціях на препарати Кетонал гель 2,5 % і Фастум гель 2,5 % нор-

мують вміст 3-ацетилбензофенону (кетопрофену домішки А) ≤ 0,2 %, а в специфіка-

ції на препарат Фастум гель 2,5 % – вміст кетопрофену домішки С ≤ 0,2 %. В спе-

цифікаціях різних виробників норми вмісту домішок відрізняються; різними можуть 

бути їх норми на момент випуску та протягом терміну придатності, наприклад, вміст 

КЕЕ ≤ 0,2 % і  ≤ 2,0 % відповідно або ≤ 0,2 % і ≤ 4,0 %. Ці норми встановлюють за-

звичай за результатами випробувань стабільності [148] і за фармакопейними вимо-

гами [35-38]. Відповідно до вимог Настанови СТ-Н МОЗУ 42-3.9:2014 [143] в гото-

вих лікарських засобах слід визначати продукти розкладання, а не технологічні до-

мішки, що присутні в діючій речовині. Особливістю контролю МЛЗ з декскетопро-

феном має бути визначення вмісту R-(–)-енантіомеру методом ВЕРХ із застосуван-

ням енантіоспецифічної методики. Для визначення домішок використовують методи 

ТШХ, ВЕРХ, ГХ [35, 36]. 

Кетопрофен, ібупрофен та індометацин, що входять до складу МЛЗ, є орга-

нічними кислотами [35, 36]. Диклофенак знаходиться у вигляді солі з неорганіч-

ним або органічним лугом, але в кислому середовищі він також стає органічною 

кислотою. 
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За карбоксильною групою зазначені НПЗЗ можуть утворювати солі з луга-

ми, що використовують для підвищення їх розчинності, а також естери з речови-

нами, що містять в молекулах гідроксильні групи [161, 162]. Здатність до утво-

рення естерів може залежати від рН розчинів НПЗЗ; в лужному середовищі відсу-

тні умови для утворення естерів, а в кислому середовищі зі зниженням рН здат-

ність до утворення естерів має зростати [161].  

НПЗЗ входять до складу МЛЗ (гелів, кремів, мазей), що містять гідрофільні 

неводні розчинники (етиловий спирт, ізопропіловий спирт, макрогол 400 та ін.), 

полімери (макроголи, полоксамери), лікарські речовини (ментол, левоментол то-

що), в молекулах яких є гідроксильні групи [33, 34, 36, 152, 163]. Але тільки в мо-

нографії «Ketoprofen Gel» ВР [38] передбачено граничне визначення КЕЕ методом 

ТШХ (табл. 1.1). Визначення КЕЕ передбачено в специфікаціях на препарати Фа-

стум
® гель 2,5 %, Кетонал

® гель 2,5 %, Ф-гель
® гель 25 мг/г та інші препарати, що 

містять етанол.  

У специфікації на препарат Кетум
® гель 2,5 % також передбачено визначення 

КЕЕ, але ця вимога є помилковою, оскільки до складу препарату входить не етанол, 

а спирт ізопропіловий і поліетиленгліколь. При цьому у специфікації не передбачено 

визначення ізопропілового естеру та поліетиленгліколевих естерів кетопрофену. У 

специфікаціях на препарати Кетонал
® крем 5 % і Кетопром

® гель 25 мг/г, що міс-

тять пропіленгліколь (ПГ) [147], не передбачені норми вмісту пропіленгліколевих 

естерів кетопрофену. 

Слід зазначити, що в специфікаціях на різні МЛЗ з кетопрофеном нормують 

різні межі рН, наприклад, від 3,0 до 5,0 для препарату Кетонал
® крем 5 %, від 6,0 

до 7,0 для препарату Кетонал
® гель 2,5 %, від 5,9 до 6,4 для препарату Фастум

® 

гель 2,5 %, від 6,0 до 8,0 для препарату Кетопрофен гель 25 мг/г («ВетПром» АД, 

Болгарія; № UA/10244/01/01). До складу останнього препарату входить метилпара-

гідроксибензоат, кількісне визначення якого передбачене в специфікації. Відомо, 

що метилпарагідроксибензоат стабільний у діапазоні рН від 3 до 6, але швидко гід-

ролізується при рН = 8,0 [152], внаслідок чого межі рН гелю від 6,0 до 8,0 слід вва-

жати некоректними.  
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Для стандартизації меж рН слід враховувати утворення естерів НПЗЗ в кис-

лому середовищі, гідроліз речовин в лужному середовищі, реологічні властивос-

тей гелів залежно від рН і вмісту лугу [144, 183]. Слід зазначити, що в гелях кето-

профену використовують карбомери 940 або 980, що погано набухають у воді, 

утруднюють виробничий процес і створюють ризик для однорідності гелів внаслі-

док утворення так званих «риб’ячих очей» [144, 175]. 

Серед усіх інших МЛЗ лише в специфікаціях на препарат Долгіт
® гель  

50 мг/г, що містить 5 % ібупрофену разом з ізопропіловим спиртом при межах рН 

від 3,5 до 4,5, для домішки ібупрофену ізопропілового естеру встановлено межі 

0,5 % при випуску і 5,7 % протягом терміну зберігання. Але норма вмісту ізопро-

пілового спирту як підсилювача проникнення відсутня.  

В специфікації на препарат Ібупрофен-Нортон гель 5 %, що містить 5 % 

ібупрофену разом з ізопропіловим спиртом, відсутні норми рН, вмісту ізопропі-

лового спирту та вмісту домішки ібупрофену ізопропілового естеру. 

В препараті Артифлекс
® крем, що містить 3 % ібупрофену та 3 % глюкозаміну 

гідрохлориду разом з етанолом і ментолом при рН від 3,0 до 6,0, не нормують ні ес-

тери ібупрофену, ні продукти розкладання глюкозаміну. Є лише межа 0,25 % для 

ібупрофену домішки С (за USP) [37]. Крім того, в препараті відбувається кристаліза-

ція ібупрофену (рис. 1.1), що припиняє його трансдермальний транспорт і усуває 

протизапальну і аналгетичну активність. Препарат фактично є суспензійним, але но-

рми щодо розміру часток відсутні. 

Для трансдермального проникнення та виявлення протизапальної і аналгетич-

ної дії в суглобах або м’язах НПЗЗ мають знаходитися в МЛЗ в розчиненому стані 

[23-26, 145, 156]. В препаратах Диклак
® гель 5 % та Диклоран

® Плюс гель диклофенак 

натрію розчинений в гелевих основах [34]. На відміну від них диклофенак натрію в 

препараті Диклофенак-Здоров’я Ультра гель 5 % є дисперсною фазою суспензії  

(рис. 1.2), розмір часток якої не нормується. Тобто, мікроструктури інноваційного 

препарату Диклак
® гель 5 % та препарату Диклофенак-Здоров’я Ультра гель 5 % є 

різними (розчин і суспензія), що в даному випадку є неприпустимим [167, 168]. 
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А Б 

 

Рис. 1.1 Мікрофотографії препарату Артифлекс
® крем (с. 191018); збільшення 

х600 

Примітка. На мікрофотографіях А та Б видно два типи кристалів, що можуть 

належати двом різним речовинам  

 

  
А Б 

 

Рис. 1.2 Мікрофотографії препаратів А – Диклоран
® Плюс гель (с. PDB8009) і 

Б – Диклофенак-Здоров’я Ультра гель 5 % (с. 4111919); збільшення х150 

Примітка. На мікрофотографії А кристали відсутні, а на мікрофотографії Б на-

явні численні кристали диклофенаку натрію  
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В Україні зареєстровані та виробляються декілька МЛЗ з індометацином на гі-

дрофільних основах: препарат Індометацин Плюс мазь 5 % (рН від 4,0 до 6,0), пре-

парат Індовенол гель (рН від 3,0 до 5,0), препарат Індовазин гель (рН від 5,0 до 7,0) 

[33, 34]. Компонентами основ цих препаратів є ПГ, ПЕО, етанол, що містять в моле-

кулах гідроксильні групи. Межі рН мають сприяти реакції естерифікації, але в спе-

цифікаціях відсутній розділ «Сторонні домішки». Індометацин при цьому визнача-

ють методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ та видимій області, який не мо-

же бути специфічним, оскільки естери індометацину мають той самий хромофор. 

В Україні зареєстровано декілька препаратів у формі гелів, що містять дик-

лофенаку діетиламін або диклофенаку натрій, або рофекоксиб в комбінаціях з 

10 % метилсаліцилату, 5 % ментолу та 3 % лляної олії [33, 34]. 

Метилсаліцилат є естером, що гідролізується у лужному середовищі. Тому, 

наприклад, у специфікації протягом терміну зберігання на препарат Бенгей
® крем 

нормують вміст вільної саліцилової кислоти не більше 1,25 %, тоді як у специфі-

кації при випуску її вміст не нормують. 

В специфікаціях на комбіновані препарати рН нормують в таких межах: від 

7,0 до 8,0 для препарату Доларен
® гель, від 7,5 до 8,5 для препарату Цинепар Ак-

тив гель, від 6,5 до 8,0 для препарату Фаніган
® Фаст гель. У разі препаратів, що 

містять 10 % метилсаліцилату, лужне середовище буде сприяти його гідролізу, 

але в специфікаціях на препарати Доларен
® гель та Цинепар

® Актив гель розділ 

«Сторонні домішки» відсутній, а в специфікації на препарат Фаніган
® Фаст гель 

нормують диклофенаку домішку А ≤ 0,5 %, ≤ 0,5 % будь-якої іншої домішки та 

≤ 1,0 % суми домішок. Норми щодо ідентифікованих продуктів розкладання ме-

тилсаліцилату відсутні. В специфікації на препарат Денебол
® гель відсутні розділи 

«рН» і «Сторонні домішки». 

В специфікації на комбінований препарат Диклоран
® Плюс гель рН нормують 

від 4,5 до 7,0, а розділ «Сторонні домішки» відсутній, хоча в зазначеному діапазоні 

рН існує можливість утворення естерів диклофенаку з ПГ або левоментолом. 

Настанова з фармацевтичної розробки (ICH Q8) [129, 147] висуває вимогу до-

слідження на етапі фармацевтичної розробки взаємодії між лікарськими речовинами, 
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а також між лікарськими й допоміжними речовинами, що не було враховано при 

розробці зазначених комбінованих препаратів та деяких інших препаратів з НПЗЗ, 

виведених на ринок України. Таким чином, ці продукти розкладання не було стан-

дартизовано за вимогами відповідних настанов щодо домішок в нових лікарських 

препаратах [143, 164]. Тобто, користуватися специфікаціями на ці препарати для 

визначення цільового профілю якості при розробці препаратів-аналогів не можна. 

Для стандартизації домішок слід визначити їх вміст у препараті при збері-

ганні [143, 164], для чого потрібні не граничні, а кількісні методики визначення, 

валідовані за вимогами ДФУ [35]. Методи ТШХ для цього не є прийнятними, не-

обхідні методики із застосуванням методу ВЕРХ [35]. 

Аналіз наукової літератури свідчить, що залежно від конкретних потреб до-

слідження для ідентифікації та кількісного визначення кетопрофену та декскетоп-

рофену, продуктів їх розкладання та метаболітів широко застосовують спектро-

фотометричні та хроматографічні методики у різних модифікаціях, але перевага 

надається саме методу ВЕРХ [98-117], який активно застосовують у різних облас-

тях діяльності людини [118-120]. 

У фармацевтичному аналізі широко застосовують також ГХ, але найбільш 

застосовуваним є метод ВЕРХ, що обумовлено такими перевагами: 

- можливість дослідження будь-яких об’єктів без обмеження за їх фізико-

хімічними властивостями; 

- можливість дослідження речовин як із малою, так і з дуже великою моле-

кулярною масою (на відміну від ГХ);  

- можливість дослідження лабільних речовин, тобто можливість проведення 

аналізу при температурах, близьких до кімнатної, та при низьких температурах, а 

також при відсутності контакту з повітрям; 

- висока ефективність розділення (200 000 теоретичних тарілок на 1 м), що 

значно перевищує можливості ГХ; 

- прийнятна тривалість аналізу;  

- висока чутливість; 

- наявність автоматизованих хроматографів і відповідного програмного за-
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безпечення, що дозволяє легко управляти приладом, швидко й надійно аналізува-

ти серії зразків та обробляти результати аналізів [118-123]. 

Метод ВЕРХ стає все більш застосовуваним методом контролю домішок в 

лікарських засобах, замінюючи інші методи [35-38, 124]. 

Розвитком методу ВЕРХ став метод надефективної рідинної хроматографії 

(UPLC – ultra performance liquid chromatography), що характеризується високою 

ефективністю хроматографічного розділення за рахунок застосування сорбентів із 

розміром частинок менше 3 мкм. Цей метод застосовують частіше за все при дос-

лідженнях біоеквівалентності. При цьому доцільним способом детектування вва-

жають мас-спектрометрію [125-128]. 

Наявність коректних аналітичних методик має особливе значення на етапі 

фармацевтичної розробки [124, 129-132, 156]. Отже, під час розробки лікарського 

препарату залежно від поставленої задачі – ідентифікація лікарських речовин і ви-

значення їх кількісного вмісту, визначення супровідних домішок, шляхів та поте-

нційних продуктів розкладання лікарських речовин, встановлення взаємодії між 

лікарськими та/або допоміжними речовинами тощо – слід в першу чергу розро-

бити відповідні аналітичні методики та провести їх валідацію [35, 124, 133, 134]. 

Основоположні вимоги до МЛЗ викладені у загальній статті «Semi-solid 

Preparations for Cutaneous Application» ЕР [36] і в гармонізованій з нею загальній 

статті «М’які лікарські засоби для нашкірного застосування» ДФУ [35]. Кількість 

випробувань за цими загальними статтями обмежена, тому при стандартизації 

МЛЗ слід звертатися до Настанови 42-3.2:2004 щодо специфікацій, контрольних 

випробувань та критеріїв прийнятності [142], за вимогами якої вміст діючих речо-

вин при випуску має бути ±5 % від номінального значення, якщо не обґрунтоване 

інше. В розділі «Production» («Виробництво») зазначених загальних статей ЕР та 

ДФУ вказано, що «при виробництві м’яких лікарських засобів для нашкірного за-

стосування, які містять одну або більше нерозчинних в основі діючих речовин 

(наприклад, емульсії або суспензії), необхідно вжити заходів, що забезпечують 

однорідність одержуваного препарату» [35, 36]. При цьому в загальних статтях 

передбачається тільки випробування «Однорідність дозованих одиниць» для МЛЗ 
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в контейнерах, що містять 1 дозу препарату, або в контейнерах з дозуючим при-

строєм. Випробування на однорідність нерозфасованої продукції та МЛЗ в кон-

тейнерах без дозаторів, призначених для багаторазового застосування, не перед-

бачені. Відсутнє визначення поняття «однорідність МЛЗ», види випробувань, які 

необхідно проводити для її оцінки, і критерії прийнятності. 

Фактично розробники та виробники МЛЗ мають встановлювати правила від-

бору проб МЛЗ з реакторів-гомогенізаторів, а також параметри і критерії оцінки 

однорідності на свій розсуд або на розсуд інспекторів з GMP. В окремих публікаці-

ях вказують порядок відбору проб МЛЗ і туб з препаратом на лінії при фармацев-

тичній розробці та валідації процесів [176, 177]. Так, відбір проб з реакторів реко-

мендується здійснювати з портів відбору проб, якщо такі є. Місця відбору проб 

мають включати «мертві зони», визначенні для конкретного реактора. Як правило, 

прийнятний підхід з відбором проб з верхньої, середньої і нижньої частин реактора 

по центральній осі, на відстані половини радіуса та поблизу бокової поверхні. Як-

що є центральний вал, відбирають зразки поруч з валом. Під час процесу напов-

нення, як правило, відбирають проби на початку, у середині й наприкінці процесу 

наповнення (всього 10 туб), а також після зупинки процесу для моделювання умов 

«найгірший випадок». Якщо автомат з дозування МЛЗ у туби має кілька дозуючих 

головок, то проби відбирають від кожної з них. В ході валідації процесу може бути 

обґрунтований скорочений план відбору проб для рутинного контролю при серій-

ному виробництві. Але автори не обґрунтовують критерії оцінки результатів кіль-

кісного визначення речовин в пробах і кількість проб [176, 177]. 

У загальній статті «Specific Tests for Topically Applied Semisolid Drug Products» 

USP [37] в розділі «Uniformity in Containers» відзначена важливість оцінки однорід-

ності готової продукції при випуску та протягом терміну придатності. Наведено ме-

тодику випробування багатодозових препаратів в тубах, в якій передбачено візуаль-

ну оцінку МЛЗ щодо розділення фаз, зміни зовнішнього вигляду, консистенції та 

інших властивостей відповідно до розділу «Опис», а також кількісне визначення ді-

ючої(их) речовини (речовин) в трьох пробах, взятих з однієї туби (зверху, з середини 

і знизу), якщо маса препарату в тубі більше 5 г. При незадовільних результатах дода-
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тково проводять випробування ще для трьох туб. Якщо маса препарату в тубі менше 

5 г, то з двох туб відбирають по 2 проби (зверху і знизу), а при незадовільних резуль-

татах додатково проводять випробування ще для двох туб. Наведено критерії прийн-

ятності А і В щодо однорідності вмісту туби. За критеріями А результати трьох або 

чотирьох кількісних визначень мають бути в межах від 90 % до 110 % від номіналь-

ного значення, а RSD має бути не більше 6 %. Якщо RSD > 6 %, то застосовують 

критерій В, відповідно до якого 12 результатів мають бути в межах від 90 % до 110 

% від номінального значення, а RSD для 12 значень має бути не більше 6 %.  

Вважаємо, що підхід для оцінки однорідності МЛЗ в контейнерах, встанов-

лений в загальній статті «Specific Tests for Topically Applied Semisolid Drug Products» 

USP [37], є некоректним і статистично не обґрунтованим (табл. 1.2) [137]. Відпо-

відно до цього підходу як критерій прийнятності регламентується RSDmax на рівні 

не більше 6 % при межах вмісту діючих речовин від 90 % до 110 % від номіналь-

ного значення або при інших межах, встановлених у специфікаціях або фармако-

пейних монографіях, незалежно від числа проб від 3 до 12. Зі зменшенням числа 

проб при постійному RSDmax = 6,0 максимально допустимі значення відносного 

довірчого інтервалу збільшуються і знаходяться в межах від 10,8 % до 17,5 %, що 

є неприйнятним для оцінки однорідності розподілу діючих речовин при допусках 

їх вмісту в МЛЗ ±10 % і, тим більше, ±5 % від номінального значення (табл. 1.2).  

Таким чином, необхідним є удосконалення стандартизації м’яких лікарсь-

ких засобів на рівні провідних фармакопей, ДФУ, а також специфікацій на окремі 

лікарські препарати. 
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Таблиця 1.2 

Числові значення RSDmax при Δmax = 1,6 % і Δmax = 3,2 %, а також Δmax при 

RSDmax = 6 і різній кількості аналізованих проб 

 

Число  

проб 

(n) 

Число  

ступенів  

свободи 

Коефіцієнт 

Стьюдента 

RSDmax  

при  

Δmax = 1,6 % 

RSDmax  

при  

Δmax = 3,2 % 

Δmax 

при 

RSDmax = 6 % 

3 2 2,9200 0,55 1,10 17,5 

4 3 2,3534 0,68 1,36 14,1 

5 4 2,1318 0,75 1,50 12,8 

6 5 2,0150 0,79 1,59 12,1 

7 6 1,9432 0,82 1,65 11,7 

8 7 1,8946 0,84 1,69 11,4 

9 8 1,8595 0,86 1,72 11,2 

10 9 1,8331 0,87 1,75 11,0 

11 10 1,8125 0,88 1,77 10,9 

12 11 1,7956 0,89 1,78 10,8 
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Резюме до розділу 1 

 

Проаналізовані й узагальнені дані наукової літератури щодо використання 

препаратів із НПЗЗ в медичній практиці та показано переваги їх місцевого засто-

сування при лікуванні певних патологій опорно-рухового апарату. Показано пози-

тивний досвід місцевого застосування МЛЗ з кетопрофеном. 

Проаналізовано рівень стандартизації МЛЗ з деякими НПЗЗ (кетопрофеном, 

ібупрофеном, диклофенаком тощо), включаючи комбіновані препарати, і визна-

чено недоліки в їх складах, деяких фізико-хімічних властивостях та нормах спе-

цифікацій. 

В Україні зареєстровано препарати кетопрофену в формі гелів. Деякі з них ма-

ють високий рівень стандартизації з використанням методу ВЕРХ для граничного ви-

значення сторонніх домішок. Але в ряді випадків в лікарських препаратах слід кі-

лькісно визначати продукти розкладання, що обумовлює необхідність розробки та 

валідації методик визначення домішок як кількісного випробування, що вкрай не-

обхідні при розробці комбінованих препаратів та дослідженні взаємодії між лі-

карськими і допоміжними речовинами.  

На ринку України присутні лише монопрепарати кетопрофену в формі ге-

лів, але відсутні комбіновані препарати з кетопрофеном, що можуть бути ефекти-

вними при лікуванні ОА, запальних захворювань опорно-рухового апарату, при 

болі в суглобах і м’язах. До складу гелів кетопрофену входять карбомери 940 або 

980, що ускладнюють виробничі процеси і створюють ризики для якості препара-

тів стосовно їх однорідності [175]. Це викликає потребу застосування при фарма-

цевтичній розробці карбомерів нового покоління [170, 191]. 

Наведено критичний огляд підходів і критеріїв прийнятності для оцінки од-

норідності МЛЗ в ЕР, ДФУ і USP [35, 36]. Визначено неоднозначність поняття 

«однорідність МЛЗ», відсутність підходу і критеріїв прийнятності для її оцінки в 

ЕР і ДФУ або некоректність підходу, встановленого в USP [37]. 

Все вищезазначене обумовило ціль та завдання дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

ОБ’ЄКТИ, МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Вибір загальної методології досліджень 

 

Дисертаційна робота присвячена аналітичному забезпеченню фармацевтич-

ної розробки, оптимізації методів контролю якості та стандартизації двох моноп-

репаратів кетопрофену й декскетопрофену трометамолу у формі гелів, а також двох 

препаратів в формі крем-гелів, що містять кетопрофен у комбінації з метилсаліци-

латом і левоментолом, а також кетопрофен у комбінації з глюкозаміну гідрохлори-

дом. Поставлена мета обумовила загальну методологію досліджень [156].  

Розробку препаратів планували та виконували із дотриманням положень 

Настанов СТ-Н МОЗУ 42-3.0:2004 «Лікарські засоби. Фармацевтична розробка 

(ICH Q8)» [129] та 42-3.1:2004 «Лікарські засоби. Фармацевтична розробка» [130]. 

Враховуючи положення зазначених документів, а також вимоги до інформації про 

фармацевтичну розробку, показники якості й методики контролю лікарського засобу 

у реєстраційному досьє у форматі CTD [131, 132],  були передбачені такі НДР: 

- розробка та валідація відповідних методик аналізу для аналітичного су-

проводу фармацевтичної розробки, досліджень і випробувань розроблюваних лі-

карських препаратів, а також для рутинного контролю їх якості;  

- дослідження кетопрофену та декскетопрофену трометамолу, а також інших 

лікарських речовин, що були застосовані в комбінованих препаратах (левоментолу, 

метилсаліцилату та глюкозаміну гідрохлориду); вибір оптимальних концентрацій і 

комбінацій лікарських речовин за результатами фармакологічного скринінгу; 

- дослідження сумісності лікарських речовин одна з одною, а також з відпо-

відними допоміжними речовинами, зокрема, гідрофільними неводними розчинни-

ками, що у складі МЛЗ виконують функцію підсилювачів проникнення [169]; 

- дослідження впливу рН та складу допоміжних речовин на фізико-хімічні 

властивості препаратів та стабільність лікарських речовин; 

- обґрунтування складів лікарських препаратів за результатами фізико-
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хімічних, фармакологічних і мікробіологічних досліджень;  

- обґрунтування виробничих процесів [135, 136], а також їх оцінка з дослі-

дженням впливу процесу на утворення продуктів розкладання та однорідності ро-

зподілу в препаратах діючих і допоміжних речовин [137]; обґрунтування підходу 

до оцінки однорідності речовин в МЛЗ;  

- вибір первинних пакувальних матеріалів [138]; 

- узагальнення результатів досліджень мікробіологічних характеристик (ефек-

тивності антимікробних консервантів та мікробіологічної чистоти), проведених за 

вимогами відповідних загальних статей ДФУ, ЕР або ГФ РФ [35, 36, 139, 140]; 

- стандартизація препаратів із урахуванням відповідних вимог ДФУ [35], 

провідних фармакопей [36-38] або ГФ РФ [141], Настанови 42-3.8:2013 «Лікарські 

засоби. Специфікації: контрольні випробування та критерії прийнятності» [142] та 

інших нормативних документів (НД) [134, 138, 143], результатів дослідження ста-

більності [148], а також показників якості деяких препаратів-аналогів; 

- дослідження стабільності розроблюваних препаратів [148]. 

Валідацію розроблених аналітичних методик здійснювали відповідно до за-

гальної статті 5.3.N.2 «Валідація аналітичних методик і випробувань» ДФУ, ін-

ших НД, а також підходів, описаних в науковій літературі [35, 124, 133, 134].  

 

2.2 Об’єкти досліджень 

 

Як об’єкти досліджень використовували такі лікарські речовини: 

1) Кетопрофен – (2RS)-2-(3-бензоїлфеніл)пропіонова кислота [35, 36]. 

 

C16H14O3   М. м. 254.3   CAS: [22071-15-4] 

Використовували субстанції кетопрофену фірм «Societa Italiana Medicinali 

Scandicci» (Італія) і «Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co, Ltd» (Китай), що відповіда-



 52 

ють вимогам монографії «Ketoprofen» ЕР [36]. На додаток до фармакопейних вимог 

в цих субстанціях контролюють мікробіологічну чистоту та залишкові кількості ор-

ганічних розчинників. В субстанції фірми «Societa Italiana Medicinali Scandicci» кон-

тролюють бензол (≤ 2 ppm), циклогексан (≤ 180 ppm) і толуол (≤ 450 ppm), а в субс-

танції фірми «Zhejiang Jiuzhou Pharmaceuticalc Co, Ltd» – метанол (≤ 300 ppm), бен-

зол (≤ 0,2 ppm), хлорбензол (≤ 36 ppm) і ацетон (≤ 500 ppm). 

2) Декскетопрофену трометамол виробництва фірми «Чжецзян Рэйбоу 

Фармасьютикал Ко., Лтд.» (Китай) [149]. 

 

C16H14O3·  C4H11NO3           М. м. 375.42  CAS: [156604-79-4] 

 

Згідно з НД виробника субстанція має відповідати таким вимогам [148]: 

Опис. Білий або майже білий кристалічний порошок. 

Розчинність. Легко розчинний у метанолі, розчинний у воді та етанолі 95 %, 

помірно розчинний у 2-пропанолі. 

Ідентифікація: 

- за відповідністю ІЧ-спектру стандартного зразка; 

- за УФ спектром поглинання 0,001 % розчину (наявність максимуму при 

довжині хвилі (255±2) нм). 

Температура плавлення. Від 105 °С до 111 °С. 

Питомий показник поглинання. Від –4° до –6° (1,47 г субстанції розчиняють 

у 100 мл метанолу). 

Прозорість розчину. 2,5 % розчин у воді має бути прозорим. 

Кольоровість розчину. 2,5 % розчин у воді має бути безбарвним. 

рН. Від 5,5 до 7,0 (1 % розчин). 

Оптична чистота (енантіомер R-кетопрофену трометамол). Не більше 1 %. 

Супровідні домішки. Будь-якої неідентифікованої домішки – не більше 

0,1 %, сумарний вміст домішок – не більше 1,0 %. 



 53 

Сульфатна зола. Не більше 0,1 %. 

Важкі метали. Не більше 0,001 %. 

Втрата в масі при висушуванні. Не більше 0,5 %. 

Залишкові органічні розчинники. 2-пропанол – не більше 5000 ppm, етанол 

– не більше 5000 ppm, етилацетат – не більше 5000 ppm. 

Мікробіологічна чистота. Категорія 1.2Б [139]. 

Кількісне визначення. Від 98,0 % до 102,0 % декскетопрофену трометамолу 

у перерахунку на суху речовину. 

3) Метилсаліцилат виробництва «Novacyl SAS» (Франція), що відповідає 

вимогам монографії «Methyl salicylate» ЕР [36] із додатковим контролем вмісту 

залишкового органічного розчинника – метанолу, якого має бути не більше 0,1 %. 

4) Левоментол («Merck KGaA», Німеччина або «Symrise GmbH», Німеччи-

на), що відповідає вимогам монографії «Levomenthol» ЕР [36]. 

5) Глюкозаміну гідрохлорид («Яньтай Дунчэн Байокемикалз Ко. Лтд», Китай), 

що відповідає вимогам монографії «Glucosamine hydrochloride» USP [37] та НД ви-

робника [150], що додатково містить норми вмісту остаточного органічного розчин-

ника етанолу (≤ 5000 ppm), а також вимоги щодо мікробіологічної чистоти. 

6) Пенцикловір («Changzhou Kony Pharmaceutical Co, Ltd, Китай). 

У роботі використовували допоміжні речовини з таким функціональним 

призначенням: 

1) гідрофільні неводні розчинники:  

- етанол (96 %) (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 233) [151, 152]; 

- диметилсульфоксид (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 199) [151, 152]; 

- N-метилпіролідон (N-МП) (ЕР 9.0, р. 3046) [36]; 

- діетиленгліколю моноетиловий ефір (ДГМЕ) (ЕР 9.0, р. 2256) [36]; 

- пропіленгліколь (ПГ) (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 563) [151, 152]; 

- макрогол 400 (ПЕО 400) (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 424) [151, 152]; 

- гліцерин (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 162) [151, 152]; 

2) поверхнево-активні речовини: 

- макроголу 20 цетостеариловий ефір (ЕР 9.0, р. 2942) [36, 152]; 
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- цетостеариловий спирт (ЕР 9.0, р. 2019) [36, 152]; 

- макроголгліцерол гідроксистеарат 40 (ЕР 9.0, р. 2949) [36, 152]; 

3) гелеутворювачі:  

- поліметилвінилового ефіру та малеїнового ангідриду сополімер, поперек 

зв’язаний з декадієном (Stabilese QM, «Ashland Speciality Ingredients», США); 

- Carbopol 980 і Carbopol Ultrez 21 Polymer («Lubrizol», США) [37, 170]; 

4) емолієнти: вазелінове масло (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 110) [151, 152] та димети-

кон (ЕР 9.0, р. 2281) [36, 152]; 

5) нейтралізатори та регулятори рН: 

- тетрагідроксипропіл етилендіамін (Neutrol TE, специфікація компанії 

«BASF», Німеччина) [165, 166]; 

- трометамол (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 638) [151]; 

- триетаноламін (trolamine, ЕР 9.0, р. 3849) [36]; 

6) антиоксиданти: 

- натрію метабісульфіт (ДФУ 2.0, т. 2, с. 482) [151]; 

7) ароматизатори: лавандова олія (ДФУ 2.0, т. 3, с. 368) [153] та неролієва 

олія (bitter-orange-flower-oil, ЕР 9.0, р. 1449) [36]; 

Об’єктами досліджень були модельні розчини та експериментальні зразки 

розроблюваних препаратів, склад яких наведений при описі експериментів, а та-

кож деякі зареєстровані МОЗ України препарати-аналоги з НПЗЗ у формі гелів, 

кремів і мазей, що були придбані в аптечній мережі.  

Розроблені препарати досліджували в таких видах первинної упаковки: 

- туби алюмінієві з внутрішнім захисним покриттям на основі лаку Valspar 

J3092), мембраною та латексним кільцем в хвостовій частині за 

ТУ У 28.7-32030717-001:2008 (ТОВ «Тубний завод», м. Харків);  

- туби ламінатні з бушонами полімерними за ТУ У 25.2-32030717-002:2007 

(ТОВ «Тубний завод», м. Харків). 
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2.3 Матеріали та методи досліджень 

 

При проведенні аналітичних досліджень для взяття наважок використовува-

ли аналітичні ваги AUW 120D («Shimadzu», Японія). Зважування в лабораторному 

експерименті здійснювали на вагах лабораторних типу Gibertini Europe C-500 або 

Gibertini Europe 1000CAL («Gibertini», Італія).  

Реологічні дослідження проводили методом ротаційної віскозиметрії 

(2.2.10) [35, 36]. Реограми, що відображають залежність дотичної напруги зсуву 

(r) від градієнта швидкості зсуву (Dr), отримували на ротаційному віскозиметрі з 

коаксіальними циліндрами «Rheolab QC» («Anton Paar», Австрія) при певній тем-

пературі, як правило, 25 С. За реограмами визначали тип та межі течії; структур-

ну (уявну) в’язкість () розраховували за формулою [35, 36]:  

                  (2.1) 

При проведенні досліджень певну температуру гелів і крем-гелів підтримува-

ли за допомогою термостата-циркулятора F12-ED «Julabo» («Julabo Labortechnik 

GmbH», Німеччина) з точністю 0,1 С. Температуру вимірювали лабораторними 

термометрами з ціною поділки 0,1 . Якщо не зазначено інше, вимірювання здійсню-

вали при температурі 25 °С. 

Визначення розміру частинок здійснювали двома методами: 

- методом оптичної мікроскопії (2.9.37) [35, 36] за допомогою мікроскопа з 

окуляр-мікрометром «Krüss MBL-2100» («A. Krüss Optronic», Німеччина) та 

- методом лазерної дифракції (2.9.31) [35, 36] за допомогою лазерного диф-

ракційного аналізатора частинок «Shimadzu SALD-2201» («Shimadzu», Японія). 

рН вимірювали потенціометрично (2.2.3) [35, 36] за допомогою рН-метрів 

«рН-150» або «Metrohm 827 lab» («Metrohm», Швейцарія) з хлорсрібним електро-

дом або електродом типу «Porotrode» («Metrohm», Швейцарія; кат. № 6.0235.200), 

призначеним для вимірювання рН безпосередньо в МЛЗ. 

Розроблення й валідацію аналітичних методик, аналіз експериментальних 

зразків та аналіз розроблюваних лікарських препаратів із застосуванням фармако-

пейних методів, а саме методів абсорбційної спектрофотометрії в ІЧ області 
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(2.2.24); абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях (2.2.25); газової 

хроматографії (ГХ) (2.2.28) та рідинної хроматографії (2.2.29) [35, 36], здійснюва-

ли відповідно із використанням таких приладів: 

- ІЧ-спектрофотометр FTIR-8400S («Shimadzu», Японія); 

- спектрофотометр Shimadzu PharmaSpec UV-1700 («Shimadzu», Японія); 

- газовий хроматограф Shimadzu GC-2014 AFsc («Shimadzu», Японія); 

- рідинні хроматографи зі спектрофотометричним детектором: Shimadzu 

LC-2010C HT або Shimadzu LC-20 Prominence в такій комплектації: насос 

LC-20AD, автосамплер SIL-20A, детектор SPD-20AV, термостат CTO-20AC, 

системний контролер CBM-20Alite («Shimadzu», Японія); 

- рідинний хроматограф з діодно-матричним детектором Shimadzu 

Prominence-i LC-2030С 3D («Shimadzu», Японія).  

Методика визначення розчинності кетопрофену 

Дослідження розчинності кетопрофену в змішаних гідрофільних розчинни-

ках N-МП – макрогол 400 – вода здійснювали ізотермічним методом, а концент-

рацію речовини в насиченому розчині визначали методом абсорбційної спектро-

фотометрії в УФ і видимій областях (2.2.25) [35]. З цією метою надмірну кількість 

кетопрофену поміщали в ємності з притертими пробками, додавали розчинник  

відповідного складу і витримували певний час в термостаті при заданій темпера-

турі (з точністю ±1,0 °С) при періодичному перемішуванні до досягнення постій-

ної концентрації кетопрофену в розчині. Для визначення концентрації розчиненої 

речовини відбирали пробу рідини, фільтрували і вимірювали оптичну густину. 

Сталість значень оптичної густини в серії послідовно відібраних проб свідчила 

про припинення подальшого розчинення кетопрофену. Час насичення становив 

від 10 год до 100 год залежно від вмісту неводного розчинника. Потім розчини 

витримували 3-4 год без перемішування при заданій температурі, фільтрували при 

тій самій температурі й відбирали проби для аналізу. Визначали концентрацію ке-

топрофену в розчині методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій об-

ластях (див. методику аналізу в п. 3.1 цієї дисертації). 
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Методика кількісного визначення пенцикловіру в кремі 

Пенцикловір та крем пенцикловіру було обрано як об’єкти досліджень для 

обґрунтування підходу до визначення однорідності розподілу діючих речовин в не-

розфасованих МЛЗ, оскільки необхідно було оцінити однорідність розподілу в 

МЛЗ розчинених, заемульгованих та суспендованих речовин. Кетопрофен має зна-

ходитися в МЛЗ тільки у розчиненому стані (див. табл. 1.2) [38], метилсаліцилат з 

левоментолом утворюють дисперсну фазу емульсії типу м/в [137], а пенцикловір 

знаходиться в кремі у вигляді дисперсної фази суспензії [155]. 

Препарат Пенцикловір крем 1 % мав такий склад: пенцикловір 1 %, ПГ 

41,68 %, макроголу 20 цетостеариловий етер 0,94 %, цетостеариловий спирт 

7,72 %, вода очищена 27,87 %, вазелінове масло 5,94 %, вазелін білий до 100,00 % 

[155]. Всі допоміжні речовини відповідали вимогам монографій ЕР [36]. Викорис-

товували немікронізовану субстанцію пенцикловіру, яку подрібнювали в розчин-

нику ПГ – вода за допомогою диспергатора Megatron® MT 1-50 SHS F/2. 

Аналіз проводили за розробленою нами методикою кількісного визначення 

пенцикловіру методом ВЕРХ (2.2.29) [155]. 

Випробовуваний розчин. Близько 1,0 г препарату (точна наважка) поміщають 

у мірну колбу місткістю 100 мл, додають 50 мл 0,1 М розчину натрію гідроксиду, 

поміщають у водяну баню з температурою 60 °С і перемішують протягом 5 хв (до 

утворювання однорідної суміші). Швидко переносять на ультразвукову баню з 

температурою 40 °С, обробляють на ультразвуковій бані протягом 5 хв. Суміш у 

колбі охолоджують до кімнатної температури, після чого об’єм суміші доводять 

до позначки 0,1 М розчином натрію гідроксиду. 

5,0 мл отриманої суміші центрифугують протягом 10 хв зі швидкістю 

12000 об/хв. Отриманий прозорий шар обережно відбирають за допомогою шпри-

ца з голкою, після чого фільтрують через фторопластовий мембранний фільтр з 

діаметром пор 0,45 мкм, відкидаючи перші 0,5 мл фільтрату. 

Розчин порівняння. 50 мг СЗ пенцикловіру (точна наважка), поміщають у мір-

ну колбу місткістю 50 мл, розчиняють у 40 мл 0,1 М розчину натрію гідроксиду, до-

водять об’єм розчину до позначки тим самим розчинником і перемішують. 
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5,0 мл отриманого розчину поміщають у мірну колбу місткістю 50 мл, дово-

дять об’єм розчину до позначки 0,1 М розчином натрію гідроксиду та перемішують. 

Ацетатний буферний розчин рН 4,5. 4,1 г натрію ацетату Р розчиняють у 

900 мл води для хроматографії Р, доводять рН розчину до (4,5±0,05) за допомо-

гою оцтової кислоти льодяної Р і доводять об’єм розчину до 1000 мл водою для 

хроматографії Р. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі з УФ-

детектором за таких умов: 

- колонка розміром (250 × 4,6) мм, заповнена силікагелем для хроматографії 

октадецилсилільним Р, з розміром частинок 5 мкм (наприклад, Spherisorb ODS 2); 

- рухома фаза: ацетатний буферний розчин рН 4,5 – метанол Р2 (88:12); 

- швидкість рухомої фази – 1,0 мл/хв; 

- детектування за довжини хвилі: 254 нм; 

- температура колонки: 40 ºС. 

Хроматографують поперемінно по 10 мкл розчину порівняння та випробову-

ваного розчину. 

Перевірку придатності хроматографічної системи проводять на основі ана-

лізу хроматограм розчину порівняння. Хроматографічна система вважається при-

датною, якщо виконуються такі вимоги: 

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за піком пенцикло-

віру, має бути не менше 4000 теоретичних тарілок; 

- коефіцієнт симетрії піка пенцикловіру має бути від 0,8 до 1,5. 

- відносне стандартне відхилення, розраховане для площ піка пенцикловіру 

має відповідати вимогам статті ДФУ 2.2.46 N (не більше 0,67 % для трьох послі-

довних хроматограм і не більше 1,19 % для п’яти послідовних хроматограм). 

Вміст С10H15N5O3 (пенцикловіру) в 1 г крему має бути від 9,5 до 10,5 мг. 

Валідація методики кількісного визначення пенцикловіру в кремі 

Результати дослідження специфічності методики ідентифікації та кількісно-

го визначення пенцикловіру представлені на рис. 2.1. 
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Рис. 2.1 Хроматограми розчинів: 

1 – розчину плацебо;  

2 – випробовуваного розчину; 

3 – розчину порівняння 

 

 

Рис. 2.2 Лінійна залежність знайденої концентрації пенцикловіру від його 

введеної концентрації в нормалізованих координатах 
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Таблиця 2.1 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

пенцикловіру, їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

номінальної   

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

номінальної   

концентрації (Yi) 

Знайдено у %  

до введеного  

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 80,13 80,22 100,11 

2 85,14 85,21 100,08 

3 90,14 90,23 100,10 

4 95,15 95,41 100,27 

5 100,16 100,42 100,26 

6 105,17 105,33 100,15 

7 110,18 110,26 100,07 

8 115,18 115,32 100,12 

9 120,19 120,41 100,18 

Середнє (Zсер) 100,15 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,0737 % 

Відносний довірчий інтервал (Δz)  

  zz RSDRSDnt  8595,11%,95  0,1371 % 

Оцінка збіжності:  0,14 % < 1,60 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,15 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

• = 0,51 %  
0,51 % 

Оцінка правильності: 0,15 % < 0,51 % 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Таблиця 2.2 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій пенцикловіру від його введених концентрацій 

 

Параметри і критерії прийнятності Характеристики та їх оцінка 

b 1,00203 

Sb 0,00199 

α* 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 2,56 

–0,05109 

 

|0,05| < |0,38| 

 

|0,05| < |2,56| 

Sα 0,20060 

S0 0,07705 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 0,85 % 0,08 < |0,85| 

r** 0,99999 

r ≥ 0,99810  0,99999 > 0,99810 

Загальний висновок щодо методики Коректна 

 

Примітки:  

1. * Якщо вільний член α не відповідає критерію статистичної незначущості, 

то коректність методики оцінюють за критерієм практичної незначущості. При 

цьому коефіцієнт Стьюдента t(95 %, n – 2) дорівнює 1,8946; As = 1,6 % (при 

В = 5,0 %); Xmin = 80 %. 

2. **r – коефіцієнт кореляції [35]. 
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Специфічність визначення пенцикловіру підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмах розчину плацебо відсутні піки, що співпадають за часом 

утримування з піком пенцикловіру на хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння (рис. 2.1). Тобто, компоненти основи не заважають проведен-

ню випробувань з ідентифікації та кількісного визначення пенцикловіру. 

2. Часи утримування піка пенцикловіру на хроматограмі випробовуваного 

розчину (6,302 хв) та на хроматограмі розчину порівняння (6,337 хв) співпадають з 

точністю 0,55 % (рис. 2.1). 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення пенцикловіру характеризується достатньою правильністю та збіжністю 

(прецизійністю) (табл. 2.1), а параметри лінійної залежності відповідають критеріям 

прийнятності (рис. 2.2, табл. 2.2), тобто методика є коректною. 

При виконанні досліджень використовували стандартні зразки (СЗ) і матері-

али [35-38]: кетопрофен (ketoprofen ЕР CRS, Cat. № K2000000 або ВР CRS, Cat. 

№ 668, або USP RS, Cat. № 1356632);  кетопрофену етиловий естер (КЕЕ) 

(ketoprofen ethyl ester BP CRS, Cat. № 667); кетопрофену пропіленгліколевий естер 

(КПГЕ) (суміш ізомерів) (ketoprofen propylene glycol ester (mixture of isomers) LGS 

RS, кат. № MM0001.28); кетопрофену домішка А (ketoprofen impurity A EP CRS, 

Cat. № К2000010); кетопрофену домішка С (ketoprofen impurity С EP CRS, Cat. 

№ К2000015); декскетопрофену трометамол (dexketoprofen trometamol  USP RS, 

Cat. № 1179118), глюкозаміну гідрохлорид (glucosamine hydrochloride USP RS, 

Cat. № 1294207), метилсаліцилат (methyl salicylate USP RS, Cat. № 1437450), ле-

воментол (L-ментол, ФСЗ ДФУ, кат. № М0260), діетиленгліколю моноетиловий ес-

тер (diethylene glycol monoethyl ether, LGC, Cat. № DRE-C12606200), метилпіролі-

дон (methylpyrrolidone USP RS, Cat. № 1437202), етанол безводний (ФСЗ ДФУ, 

кат. № Е0151), 5-гідроксиметилфурфурол («Acros Organics» Cat. №  12146 або 

«Sigma» Cat. № H 40807, або «Merck» Cat. № 8.20678.8100), 2-метилпіразин 

(«Acros Organics», Cat. № 127550250), пенцикловір (СЗ ДФУ, кат. № Р0542). 

Крім зазначених речовин як СЗ використовували естери кетопрофену та ле-

воментолу (кетопрофену левоментоловий естер – КЛЕ), декскетопофену та лево-
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ментолу (декскетопрофену левоментоловий естер – ДКЛЕ), естери кетопрофену 

та макроголу 400 (естер кетопрофену та макроголу 400 – КМ400Е), естер кетоп-

рофену та діетиленгліколю моноетилового етеру (ЕКДГМЕ). Ці речовини були 

синтезовані за описаним у науковій літературі способом [154] у відділі органічної 

та біоорганічної хімії ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України» спіль-

но з канд. хім. наук О. М. Семененко.  

Для синтезу КЛЕ до розчину кетопрофену (2,0 г; 7,87 ммоль) в метиленхло-

риді (25 мл) додавали левоментол (1,25 г; 8,0 ммоль), потім додавали 

N,N’-дицикло-гексилкарбодімід (DCC – 1,7 г; 8,25 ммоль) і N,N’-диметиламінопі-

ридин (0,02 г; 0,16 ммоль). Реакційну суміш витримували при кімнатній темпера-

турі протягом 12 год при перемішуванні, після чого фільтрували крізь паперовий 

фільтр для відокремлення осаду, що є N,N’-дициклогексилсечовиною. Фільтрат 

упарювали при зниженому тиску. Отриманий продукт очищували методом колон-

кової хроматографії на силікагелі 60 м із використанням як елюентів суміші хло-

роформ – етилацетат (10 : 1), а потім суміші хлороформ – метанол (20 : 1). Елюент 

випаровували на ротаційному випаровувачі при зниженому тиску (650 mBar) при 

температурі 80 оС до постійної маси.  

O
OH

O

HO DCC
O

O

O

+

CH2Cl2

 

Для отримання ДКЛЕ спочатку з декскетопрофену трометамолу отримували 

декскетопрофен. Для цього до водного розчину декскетопрофену трометамолу 

додавали по краплях кислоту хлористоводневу Р до утворення кислого середо-

вища. Після цього цільовий продукт – декскетопрофен – екстрагували хлорофор-

мом Р, відокремлювали органічний шар за допомогою ділильної воронки, проми-

вали ще раз водою Р і сушили натрію сульфатом Р. Розчинник випаровували з 

використанням ротаційного випарника до утворення густої прозорої маси, що з 

часом перетворювалась на білий порошок – декскетопрофен, який використову-

вали для подальшого синтезу ДКЛЕ. 
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До розчину декскетопрофену (2,0 г; 7,87 ммоль) в метиленхлориді (25 мл) до-

давали левоментол (1,25 г; 8,0 ммоль), потім додавали N,N’-дициклогексил-

карбодімід (DCC – 1,7 г; 8,25 ммоль) і N,N’-диметиламінопіридин (0,02 г; 

0,16 ммоль). Реакційну суміш витримували при кімнатній температурі протягом 

12 год при перемішуванні, фільтрували крізь паперовий фільтр для відокремлення 

осаду, що є N,N’-дициклогексилсечовиною. Фільтрат упарювали при зниженому ти-

ску. Продукт очищували методом колонкової хроматографії на силікагелі 60 м із ви-

користанням як елюентів суміші хлороформ – етилацетат (10 : 1), а потім суміші 

хлороформ – метанол (20 : 1). Елюент випаровували на ротаційному випаровувачі 

при зниженому тиску (650 mBar) при температурі 80 оС до постійної маси. 

Для отримання естеру кетопрофену та діетиленгліколю моноетилового етеру 

(ЕКДГМЕ) до розчину кетопрофену (2,0 г; 7,87 ммоль) у метиленхлориді (25 мл) до-

давали ДГМЕ (1,08 г; 8,00 ммоль), а потім N,N’-дициклогексилкарбодимід (1,7 г; 

8,25 ммоль) та N,N’-диметиламінопіридин (0,02 г; 0,16 ммоль). Реакційну суміш ви-

тримували при кімнатній температурі протягом 12 год, фільтрували крізь паперовий 

фільтр для відокремлення осаду N,N’-дициклогексилсечовини. Фільтрат випарову-

вали при зниженому тиску. Продукт очищували так само, як і ДКЛЕ. 

Для отримання кетопрофену макроголових естерів (КМ400Е) до розчину 

кетопрофену (2,0 г; 7,87 ммоль) у метиленхлориді (25 мл) додавали макрогол 400 

(3,2 г; 8,00 ммоль), а потім N,N’-дициклогексилкарбодимід (1,7 г; 8,25 ммоль) та 

N,N’-диметиламінопіридин (0,02 г; 0,16 ммоль). Реакційну суміш витримували 

при кімнатній температурі протягом 12 год, фільтрували крізь паперовий фільтр 

для відокремлення осаду N,N’-дициклогексилсечовини. Фільтрат випаровували 

при зниженому тиску. Отриманий продукт очищували так само, як і ДКЛЕ. 

Досліджували утворення КМ400Е в модельному розчині, а також утворення 

КМ400Е і КПГЕ в двох крем-гелях із різним складом дисперсійного середовища.  
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Модельний розчин мав такий склад: кетопрофен 0,20 г, N-МП 1,80 г, макро-

гол 400 (фірма «Panreac», США) 2,37 г, натрію метабісульфіт [36] до рН = 3,0, во-

да до 10,00 г . Кетопрофен розчинили в N-МП, змішали розчин з макроголом 400 і 

4,0 г води, довели рН розчину до 3,0 за допомогою 1 % розчину натрію метабісу-

льфіту у воді, і довели загальну масу розчину водою до 10,0 г . Зразок зберігали 

при температурі 40 °С протягом 4 місяців. 

Крем-гелі містили 2,0 мас.% кетопрофену й 5,0 мас.% глюкозаміну гідрох-

лориду. Дисперсійне середовище крем-гелю № 1 було представлено змішаним ро-

зчинником, що складався з 18,0 г N-МП, 23,7 г макроголу 400 і 37,0 г води [185], а 

дисперсійне середовище крем-гелю № 2 складалося з 18,0 г N-МП, 32,0 г ПГ і 

27,3 г води [186]. Склади обох змішаних розчинників дозволяли отримати розчи-

ни діючих речовин: кетопрофену і глюкозаміну гідрохлориду. Крем-гелі в тубах 

зберігали при температурі (25 ± 2) 
о
С протягом 24 місяців. 

Метод рідинної хроматографії / мас-спектрометрії 

Синтезовані речовини (КЛЕ і ЕКДГМЕ), а також КПГЕ досліджували методом 

рідинної хроматографії / мас-спектрометрії (2.2.43) спільно з Кудрісом І. В. 

Хроматограми та мас-спектри отримували на рідинному хроматографі 

«Agilent 1260» з детекторами: діодно-матричним (DAD) «Agilent 1260; G4212B» і 

MS/MS «Agilent 6420 Triple Quad» («Agilent Technologies», США) за таких умов:  

- колонка Inertsil ODS-2 розміром 150 м × 4,6 мм (розмір частинок 5 мкм) з 

передколонкою Inertsil ODS-2 розміром 10 мм × 4,6 мм (розмір частинок 5 мкм);  

- рухома фаза: розчин кислоти мурашиної (pH = 2,7) – ацетонітрил для 

хроматографії Р (30:70);  

- швидкість потоку елюенту 1 мл/хв;  

- поділ потоку 1:1;  

- об’єм інжекції 5 мкл;  

- температура термостата інжектора 8 °С;  

- температура термостата колонки 35 °С; 

- параметри детектування: джерело іонізації ESI (електроспрей); температу-

ра газу 350 °С; потік газу 8 л/хв; тиск 40 psi; напруга 4000 V;  
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- режим збору даних: сканування в діапазоні мас 120-600 а.о.м.; час початку 

збору даних 0 хв, тривалість збору даних 40 хв; MS2 to 600 m/z; scan time 

500 msec; fragmentor 120 V; cell accelerator voltage 7 ΔV; полярність – позитивна. 

Метод газової хроматографії / мас-спектрометрії 

Зразки макроголів 400 досліджували методом газової хроматографії/мас-

спектрометрії (2.2.43) спільно з канд. хім. наук Власенко Г. С.; ідентифікували олі-

гомери, що входять до складу макроголу 400, за порядком виходу піків на хроматог-

рамі та їх молекулярними масами, знайденими, виходячи з отриманих мас-спектрів.  

Хроматограми та мас-спектри отримували з використанням хроматографа 

«Agilent 7890A GC System» з мас-селективним детектором «Agilent 5975C» («Agilent 

Technologies», США) та капілярною кварцовою колонкою HP-5ms розміром 

30 м × 0,25 мм (нерухома фаза – полі(диметил)(дифеніл)силоксан Р, товщина шару 

нерухомої фази 0,25 мкм) («Agilent Technologies», кат. № 29091S-433). 

Умови хроматографування: 

- температура інжектора 280 °С;  

- температуру термостата колонки програмують таким чином: від 40 °С  

температуру підвищують зі швидкістю 20 °С/хв до 160 °С, витримують 1 хв, після 

чого підвищують зі швидкістю 5 °С/хв до 280 °С і витримують протягом 25 хв; 

- швидкість потоку газу-носія (гелій для хроматографії Р): 1 мл/хв;  

- коефіцієнт поділу потоку газу-носія 50 : 1;  

- об’єм інжекції 1 мкл; 

- енергія іонізації 70 еВ 

- діапазон сканування мас від 45 m/z до 950 m/z. 

Отримані мас-спектри олігомерів інтерпретували з використанням бібліоте-

ки мас-спектрів NIST MS Search 2.0f. Порядок виходу піків визначали від піка 

триетиленголіколю, з часом утримування 5,497 хв. 

Слід зазначити, що в мас-спектрах олігомерів макроголу 400, отриманих в 

режимі іонізації електронним ударом (70 еВ), відсутній молекулярний іон, оскільки 

відбувається розрив міжатомних зв’язків в молекулах олігомерів поліетиленгліко-

лю з утворенням уламкових іонів, тобто, відбувається фрагментація молекул за 
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принципом HO(C2H4O)nH → (C2H4O)H+ + (C2H4O)xH
+
. Залежно від кількості фра-

гментів (n) в молекулах олігомерів поліетиленгліколю HO(C2H4O)nH, співвідно-

шення інтенсивності піка основного уламкового іона з M/Z = 45 ((C2H4O)H+), та 

інтенсивностей піків інших уламкових іонів з M/Z = 89, 133, 177 і 221 змінюється. 

Тобто, за наявністю або відсутністю піків уламкових іонів з різними M/Z, за спів-

відношенням інтенсивностей піків уламкових іонів можна ідентифікувати оліго-

мери поліетиленгліколю. Цей принцип описано в літературі [171]. 

Далі методом ГХ по співвідношенню площ піків на хроматограмах визнача-

ли в макроголі 400 вміст окремих олігомерів і розраховували середню молекуляр-

ну масу. Хроматограми отримували на газовому хроматографі Shimadzu GC-2014 

з FID-детектором, що оснащений авто-інжектором AOC-5000 («Shimadzu», Япо-

нія), з використанням капілярної кварцової колонки Optima 5 розміром 

30 м  0,32 мм (нерухома фаза – полі(диметил)(дифеніл)силоксан Р, товщина шару 

нерухомої фази 0,25 мкм) («Macherey-Nagel», Німеччина; кат. № 726314.30). 

Умови хроматографування: 

- температура інжектора: 270 °С; 

- температура детектора: 270 °С; 

- температуру термостата колонки програмують: 150 °С витримують протя-

гом 1 хв, після чого підвищують зі швидкістю 5 °С/хв до 270 °С і витримують 

протягом 40 хв; 

- лінійна швидкість потоку газу-носія (азот для хроматографії Р): 50 см/с; 

- поділ потоку газу-носія: 1 : 30;  

- об’єм інжекції: 1 мкл 

Метод спектрометрії ядерного магнітного резонансу (ЯМР) 

Синтезований КМ400Е досліджували методом спектрометрії ядерного маг-

нітного резонансу (2.2.33) спільно з канд. біолог. наук Мусатовим В. І. [35, 36]. 
1
Н ЯМР спектри вихідних речовин для синтезу (кетопрофену та макроголу 

400) і КМ400Е отримували за допомогою ЯМР-спектрометра Varian 400 MR («Vari-

an, Inc.» США) на частоті 400 MHz з використанням тетраметилсілану (TMS) як вну-

трішнього стандарту та дейтерованого хлороформу (CDCl3) як розчинника. 
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Термогравіметричний аналіз 

Сумарний вміст летких домішок у КЛЕ визначали методом термогравімет-

ричного аналізу (2.2.34) [35, 36], який здійснювали з використанням термограві-

метричного блоку TG 50 у складі термоаналітичної установки Mettler-TA 3000 

(«Mettler», Швейцарія). Висушування проводили в атмосфері повітря при темпе-

ратурі 105 °С протягом 2 год. 

Сумарний вміст летких домішок у КМ400Е та ЕКДГМЕ визначали за змі-

ною маси зразків в ході вакуумного сушіння. Масу зразків визначали за допомо-

гою мікровагів Mettler XP26 («Mettler-Toledo», США) з точністю 1·10
-5 г. Вакуум-

не сушіння здійснювали за допомогою концентратору «Concentrator Plus» 

(«Eppendorf», Австрія) без центрифугування при тиску 0,2 мбар, в атмосфері пові-

тря при температурі 45 °С протягом 5 год.  

Дослідження з визначення сумарного вмісту летких домішок проведені спі-

льно з канд. фіз.-мат. наук Ващенко О. В. 

Вміст домішки левоментолу в КЛЕ визначали за методикою монографії 

«Левоментол» («Супутні домішки») ДФУ [151] методом ГХ з використанням ка-

пілярної кварцової колонки розміром 30 м х 0,53 мм с нерухомою фазою (макро-

гол 20000 Р) з товщиною шару 1,0 мкм. 

Вміст домішки кетопрофену в КЛЕ визначали методом ВЕРХ за розробле-

ною нами методикою кількісного визначення кетопрофену й КЛЕ за допомогою 

рідинного хроматографа Shimadzu Prominence-i LC-2030C 3D («Shimadzu», Японія) в 

таких умовах: хроматографічна колонка Discovery® RP Amide C16 розміром 250 × 

4,6 мм (розмір часток 5 мкм); рухома фаза А (ПФ А) – фосфатний буферний розчин 

рН 5,9 і ацетонітрил (70 : 30); рухома фаза В (ПФ В) – фосфатний буферний розчин 

рН 5,9 і ацетонітрил (30 : 70); склад рухомої фази програмується: від (0-4) хв ПФ А 

становить 100 %, ПФ В – 0 %, (4-15) хв ПФ А (100→0) %, ПФ В (0→100) %, 

(15-35) хв ПФ А – 0 %, ПФ В – 100 %, (35-39) хв ПФ А (0→100) %, ПФ В (100→0) 

%, (39-42) хв ПФ А 100 %, ПФ В 0 %; швидкість потоку 1,5 мл/хв; температура ко-

лонки 40 оС; температура авто-інжектора 25 о
С; детектор – діодно-матричний в діа-

пазоні від 200 нм до 400 нм, детектування при λ = 255 нм; об’єм інжекції 10 мкл; час 
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хроматографування 42 хв. При хроматографуванні одержували спектри поглинан-

ня речовин і визначали чистоту піків. Спектри поглинання розчинів отримували 

також за допомогою спектрофотометра «Shimadzu PharmaSpec UV-1700» («Shi-

madzu», Японія). 

Технологічні методи виготовлення зразків 

Для виготовлення експериментальних зразків використовували турбінну мі-

шалку «Polytron PT-MR 3100» («Kinematica AG», Швейцарія), а для виготовлення 

лабораторних серій препаратів на етапі розробки виробничого процесу та його оцін-

ки – вакуумний реактор-гомогенізатор РП-500 (НТК «Профарм», Україна) та диспе-

ргатор Megatron
® MT 1-50 SHS F/2 («Kinematica AG», Швейцарія), що моделюють 

промислове устаткування [155, 156]. При диспергуванні пенцикловіру у рідкому се-

редовищі за допомогою диспергатора Megatron® MT 1-50 SHS F/2 не допускали на-

гріву суспензій понад 40 °С, щоб уникнути надлишкового розчинення пенцикловіру 

та його перекристалізації при охолодженні з утворенням великих кристалів. Суспен-

зію охолоджували шляхом подачі в сорочку ємності води з температурою 

(1,0±0,2) °С з термостату Julabo F-25 («Julabo Labortechnik GmbH», Німеччина). 

Статистична обробка результатів досліджень 

Статистичну обробку результатів досліджень здійснювали за вимогами 

ДФУ (5.3.N.1, 5.3.N.2) [35]. 

 

Деякі викладені в розділі методи та результати досліджень наведено в пу-

блікаціях [143], [155], [156], [185] відповідно до списку використаних джерел. 
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РОЗДІЛ 3 

РОЗРОБКА ТА ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНИХ МЕТОДИК  

 

3.1 Методика визначення вмісту кетопрофену в розчинах методом абсорб-

ційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях 

 

Для дослідження розчинності кетопрофену в змішаних розчинниках при 

фармацевтичній розробці комбінованого препарату з глюкозаміну гідрохлоридом 

була необхідна економічна експрес-методика визначення вмісту кетопрофену в 

розчинах. В монографії «Ketoprofen» EP [36] для вторинної ідентифікації кетоп-

рофену застосовують метод абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій обла-

стях. В діапазоні від 230 нм до 350 нм в розчинах кетопрофену в етанолі (96 %) 

спостерігається максимум поглинання за довжини хвилі 255 нм, питомий показ-

ник поглинання у максимумі може становити від 615 до 680 [36]. Доцільно було 

застосувати цей метод для визначення вмісту кетопрофену в розчинах [172]. 

Оптичну густину розчинів вимірювали за довжини хвилі λmax = 255 нм 

(рис. 3.1). Підпорядкування закону Бугера-Ламберта-Бера встановлено в діапазоні 

концентрацій від 2,09 мкг/мл до 28,70 мкг/мл (рис. 3.2, табл. 3.1). Питомий показ-

ник поглинання за довжини хвилі 255 нм дорівнював 628,89 (табл. 3.1). 

Для проведення аналізу мірною піпеткою відбирали певний об’єм насиченого 

розчину кетопрофену, розводили його метанолом Р, щоб значення оптичної густини 

розчинів знаходилися в межах від 0,1 до 1,7 і вимірювали оптичну густину (А). Кон-

центрацію (С) кетопрофену в розчині розраховували за формулою: 

         
     ,                                               (3.1) 

де А – оптична густина досліджуваного розчину;     
   – питомий показник 

поглинання; b – товщина поглинаючого шару, в сантиметрах; r – розведення. 

Проведено валідацію методики кількісного визначення кетопрофену мето-

дом абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях, використаної для 

дослідження розчинності кетопрофену в змішаних розчинниках ПЕО 400 – вода 
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та N-МП – ПЕО 400 – вода, за такими валідаційними характеристиками, як спе-

цифічність, правильність, збіжність і лінійність. 

Склад модельних розчинів кетопрофену для визначення правильності, збіж-

ності та лінійності методики його кількісного визначення методом абсорбційної 

спектрофотометрії в УФ і видимій областях, результати аналізу розчинів, їх ста-

тистичну обробку й оцінку наведено в табл. 3.2. 

Методика кількісного визначення кетопрофену у розчинах методом абсорб-

ційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях є специфічною (рис. 3.1) та ха-

рактеризується достатньою збіжністю в зазначеному діапазоні концентрацій, 

оскільки знайдене значення Δz величини Z  становить лише 1,5627 %, що, напри-

клад, менше maxAs = 1,6 % при допусках ± 5 % (табл. 2.2). Методика характери-

зується достатньою правильністю, оскільки величина систематичної похибки від-

повідає вимогам критерію статистичної незначущості: z : √9 = 0,5209 % 

(табл. 3.2) і статистично не відрізняється від нуля. 

Лінійність залежності між взятою і знайденою концентрацією кетопрофену в 

зазначеному діапазоні підтверджується високим значенням коефіцієнта кореляції  

(r = 0,99983), а також тим фактом, що в регресійному рівнянні (Yi = α + b × Xi ) ві-

льний член (α) не перевищує свій довірчий інтервал і статистично не відрізняється 

від нуля:  

α = |0,10866| ≤ t(95 %, n – 2) × Sα = |1,8946 × Sα| = |1,8946 × 0,12331| = 0,2336. 

Таким чином, в діапазоні концентрацій кетопрофену від 2,09 мкг/мл до 

28,70 мкг/мл методика його кількісного визначення в розчинах методом абсорб-

ційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях задовольняє вимогам критеріїв 

прийнятності до таких валідаційних характеристик, як специфічність, збіжність, 

правильність і лінійність, тобто, є коректною. 
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Рис. 3.1 УФ-спектри поглинання розчинів у метанолі Р: 1 – розчину, що мі-

стить ПЕО 400 та воду; 2 – розчину, що містить ПЕО 400, N-МП та воду; 3 – ви-

пробовуваного розчину кетопрофену 

 

 

Рис. 3.2 Лінійна залежність знайденої концентрації кетопрофену від введе-

ної концентрації кетопрофену 
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Таблиця 3.1 

Розрахунок питомого показника поглинання кетопрофену при λmax = 255 нм 

 

С, % м/об С, мкг/мл А     
   

0,000209 2,09 0,132 631,58 

0,000547 5,47 0,342 625,23 

0,000885 8,85 0,555 627,12 

0,001223 12,23 0,765 625,51 

0,001527 15,27 0,962 629,99 

0,001853 18,53 1,16 626,01 

0,002194 21,94 1,364 621,70 

0,002478 24,78 1,581 638,01 

0,00287 28,70 1,822 634,84 

Середнє 628,89 

RSD, % 0,8246 

, % 1,5627 
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Таблиця 3.2 

Результати аналізів модельних розчинів кетопрофену в метанолі Р, 

(від 2,09 мкг/мл до 28,70 мкг/мл), їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

розчину 

Введено: 

С, мкг/мл (Хі) 

Оптична 

густина (А) 

Знайдено 

С, мкг/мл (Yі) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zі = (Yі/Xі) •100 

1 2,09 0,132 2,10 100,43 

2 5,47 0,342 5,44 99,42 

3 8,85 0,555 8,83 99,72 

4 12,23 0,765 12,16 99,46 

5 15,27 0,962 15,30 100,18 

6 18,53 1,16 18,45 99,54 

7 21,94 1,364 21,69 98,86 

8 24,78 1,581 25,14 101,45 

9 28,70 1,822 28,97 100,95 

Середнє (Zсер) 100,00 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz,) 0,8246 % 

Відносний довірчий інтервал (∆z) 

  zzz RSDRSDnt  8595,11%,95  
1,5627 % 

Оцінка збіжності: 1,56 %  1,60 % 

Систематична похибка  = |Zсер – 100|  0,00 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 z : √9 = 1,5627 % : 3 = 0,52 %   
0,00 %  0,52 % 

Загальний висновок щодо методики: Коректна 
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3.2 Методики визначення кетопрофену й супровідних домішок методом 

ВЕРХ у гелі  

 

За монографією «Ketoprofen gel» ВР [38] кількісний вміст кетопрофену ви-

значають методом ВЕРХ; домішки визначають методом ТШХ, це випробування є 

граничним [35, 38]. Хроматографічні умови для методу ВЕРХ передбачають засто-

сування рухомої фази ацетонітрил – метанол – буферний розчин з рН 5,9 

(270 : 180 : 550), швидкість потоку рухомої фази 2,0 мл/хв та детектування за дов-

жини хвилі 254 нм. Раціонально було метод ТШХ замінити на метод ВЕРХ і визна-

чати кетопрофен та домішки в однакових хроматографічних умовах. 

Були обрані такі хроматографічні умови: рухома фаза ацетонітрил – мета-

нол – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550), швидкість потоку рухомої фази 

1,5 мл/хв та детектування за довжини хвилі 254 нм. Обрані умови дозволили задо-

вільно розділити на хроматограмі піки кетопрофену та домішок як ідентифікованих 

(кетопрофену домішка А, кетопрофену етиловий ефір), так і неідентифікованих 

(рис. 3.3, 3.5 і 3.7), а ізократичний режим при визначенні домішок дозволив обме-

жити час хроматографування 30 хвилинами. Нижче наведені методики кількісного 

визначення кетопрофену та граничного визначення супровідних домішок. 

Методика кількісного визначення кетопрофену методом ВЕРХ (ДФУ, 

2.2.29). Розчини готують в захищеному від світла місці! 

Буферний розчин рН 4,0. 13,6 г калію дигідрофосфату Р розчиняють у 2000 мл 

води Р та доводять рН розчину до (4,00±0,05) за допомогою фосфорної кислоти Р. 

Випробовуваний розчин. Близько 0,5 г (точна наважка) гелю поміщають у мір-

ну колбу місткістю 100 мл, додають 80 мл рухомої фази та енергійно струшують до 

розчинення гелю. При необхідності додають 1-2 мл метанолу Р для усунення піни. 

Доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою та перемішують. 

За допомогою піпетки з однією позначкою (Мора) 10,0 мл отриманого розчину 

переносять у мірну колбу місткістю 250 мл, доводять до позначки рухомою фазою, 

перемішують і фільтрують крізь фторопластовий мембранний фільтр з діаметром 

пор 0,45 мкм, відкидаючи перші 2 мл фільтрату. 
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Розчин порівняння. 125 мг (точна наважка) СЗ кетопрофену поміщають у мірну 

колбу місткістю 250 мл, розчиняють у 230 мл рухомої фази, доводять об’єм до поз-

начки рухомою фазою та перемішують. 

За допомогою піпетки з однією позначкою (Мора) 5,0 мл отриманого розчину 

переносять у мірну колбу місткістю 500 мл, доводять до позначки рухомою фазою, 

перемішують і фільтрують крізь фторопластовий мембранний фільтр з діаметром 

пор 0,45 мкм, відкидаючи перші 2 мл фільтрату. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі зі спектрофото-

метричним детектором за таких умов: 

- колонка хроматографічна, розміром (4,6 х 250) мм, заповнена силікагелем 

октадецилсилільним для хроматографії Р з розміром частинок 5 мкм, з передко-

лонкою. Наприклад, Spherisorb® ODS1 (Waters) або аналогічна, для якої викону-

ються вимоги тесту «Перевірка придатності хроматографічної системи»;  

- рухома фаза: ацетонітрил для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний 

розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550), дегазована будь-яким зручним способом; 

- термін придатності рухомої фази: 1 міс.; 

- швидкість рухомої фази: 1,5 мл/хв; 

- детектування за довжини хвилі: 254 нм. 

- температура колонки: 40 ºС. 

Хроматографують поперемінно по 10 мкл розчину порівняння та випробову-

ваного розчину. Час хроматографування розчину порівняння та випробовуваного 

розчину має бути 10 хв. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов:  

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за пiком кетопрофе-

ну, має бути не менше 1000 теоретичних тарілок (т. т.); 

- коефіцієнт симетрії піка кетопрофену має бути від 0,8 до 1,5; 

- відносне стандартне відхилення (RSD), розраховане для площ піків кетоп-

рофену, має відповідати вимогам статті 2.2.46 N ДФУ, а саме – при кількості ін-

жекцій n = 3 RSD ≤ 0,67 %, при n = 4 RSD ≤ 0,96 %, при n = 5 RSD ≤ 1,19 %. 

Вміст кетопрофену (Х1), в 1 г гелю, у міліграмах, обчислюють за формулою: 
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де S1 – середнє значення площ піків кетопрофену на хроматограмах випро-

бовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків кетопрофену на хроматограмах розчину 

порівняння; 

m0 – маса наважки СЗ кетопрофену, мг; 

m1 – маса наважки препарату, г; 

Р – вміст основної речовини в СЗ кетопрофену, %. 

Вміст C16H14O3 (кетопрофену) в одному грамі гелю має бути від 23,75 мг до 

26,25 мг (25,00 мг ± 5 %). 

Методика граничного визначення супровідних домішок кетопрофену мето-

дом ВЕРХ (ДФУ, 2.2.29). Розчини готують в захищеному від світла місці! 

Буферний розчин рН 4,0. 6,8 г калію дигідрофосфату Р розчиняють у 1000 мл 

води Р, та доводять рН розчину до (4,00±0,05) за допомогою фосфорної кислоти Р. 

Випробовуваний розчин. 1,50 г гелю поміщають у мірну колбу місткістю 

50 мл, розчиняють у 30 мл рухомої фази, доводять об’єм розчину до позначки тим 

самим розчинником та перемішують. Отриманий розчин фільтрують крізь фторо-

пластовий мембранний фільтр з діаметром пор 0,45 мкм. 

Розчин (а). 15,0 мг СЗ кетопрофену етилового естеру (КЕЕ) поміщають у 

мірну колбу місткістю 10 мл, розчиняють у 5 мл метанолу Р, доводять об’єм роз-

чину до позначки тим самим розчинником та перемішують.  

Розчин (b). 3,0 мг СЗ кетопрофену домішки А (3-ацетилбензофенону) і 3,0 мг 

СЗ кетопрофену поміщають у мірну колбу місткістю 50 мл, розчиняють у 30 мл ру-

хомої фази, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою та перемішують. 

Розчин порівняння (с). 0,1 мл розчину (а) поміщають у мірну колбу місткіс-

тю 100 мл, додають 2,5 мл розчину (b), доводять об’єм розчину до позначки рухо-

мою фазою та перемішують. Розчин порівняння (с) застосовують при визначенні 

супровідних домішок на момент випуску. 
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Розчин порівняння (d). 2,0 мл розчину (а) поміщають у мірну колбу місткіс-

тю 100 мл, додають 2,5 мл розчину (b), доводять об’єм розчину до позначки рухо-

мою фазою та перемішують. Розчин порівняння (d) застосовують при визначенні 

супровідних домішок протягом терміну зберігання. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі зі спектрофото-

метричним детектором за умов методики кількісного визначення кетопрофену. 

Відносний час утримування піків відносно піка кетопрофену (час утриму-

вання піка кетопрофену близько 6,7 хв прийнято за 1,0): кетопрофену домішки А 

– близько 1,5; КЕЕ – близько 3,5. 

Хроматографують поперемінно по 10 мкл розчину порівняння (с) або розчи-

ну порівняння (d) і випробовуваного розчину. Час хроматографування випробову-

ваного розчину має перевищувати час виходу піка кетопрофену у 4 рази. 

На хроматограмах випробовуваного розчину середнє значення площ піків, 

що відповідають кетопрофену домішці А, не має перевищувати середнього зна-

чення площ піків кетопрофену домішки А на хроматограмах розчину порівняння 

(c) або розчину порівняння (d) (не більше 0,2 %). 

На хроматограмах випробовуваного розчину середнє значення площ піків, що 

відповідають КЕЕ, не має перевищувати середнього значення площ піків КЕЕ на 

хроматограмах розчину порівняння (c) при випуску (не більше 0,2 %) та на хромато-

грамах розчину порівняння (d) протягом терміну зберігання (не більше 4,0 %). 

На хроматограмах випробовуваного розчину середнє значення площ будь-якого 

піка (крім піка кетопрофену, піка кетопрофену домішки А, піка КЕЕ і системних пі-

ків) не має перевищувати середнього значення площ піків кетопрофену на хроматог-

рамах розчину порівняння (c) або (d) (не більше 0,2 % будь-якої іншої неідентифіко-

ваної домішки). Сума всіх інших домішок на момент випуску та протягом терміну 

зберігання не має перевищувати 0,8 %. 

Не враховують піки, площа яких становить менше 0,25 від площі піка кето-

профену на хроматограмі розчину порівняння (c) або (d) (0,05 %). 

Результати валідації зазначених аналітичних методик наведені нижче. 
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Рис. 3.3 Хроматограми розчинів, отримані в умовах визначення кетопро-

фену: розчину «бланка» (1), розчину «плацебо» (2), розчину порівняння (Rt = 

6,645 хв), випробовуваного розчину (Rt = 6,647 хв) (4) 

 

  

А Б 

 

Рис. 3.4 УФ спектри кетопрофену в максимумі піка, отримані в умовах кількі-

сного визначення кетопрофену: 

А – УФ спектр кетопрофену в максимумі піка, отриманий на хроматограмах  

розчину  порівняння; 

Б – УФ спектр кетопрофену в максимумі піка, отриманий на хроматограмах 

випробовуваного розчину 
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Рис. 3.5 Хроматограми, отримані в умовах визначення супровідних домішок: 

розчину «бланка» (1), розчину «плацебо» (2), розчину порівняння (3), випробовува-

ного розчину (4), розчину СЗ кетопрофену домішки С (5) 

Примітка.  

1. На хроматограмах розчину порівняння (3) та випробовуваного розчину (4)  

піки з Rt ≈ 6,7 хв відповідають кетопрофену. 

2. На хроматограмі розчину порівняння (3) пік з Rt = 9,8 хв (RRt = 1,48) відпо-

відає кетопрофену домішці А, пік з Rt = 23,4 хв (RRt = 3,53) – КЕЕ. 

3. На хроматограмі випробовуваного розчину піки з Rt = 4,7 хв, Rt = 9,1 хв, 

Rt = 11,1 хв відповідають неідентифікованим домішкам (НІД). 

4. На хроматограмі розчину  СЗ кетопрофену домішки С (5) пік з Rt = 2,2 хв  

(RRt = 0,33) відповідає кетопрофену домішці С 

5. На хроматограмі випробовуваного розчину гелю після його виготовлення 

піки ідентифікованих домішок відсутні. Пік кетопрофену домішки С відсутній на 

хроматограмах після впливу на розчин стресових факторів (див. п. 3.5), а також після 

довгострокового зберігання препарату протягом 3 років (див. п. 5.1). Тобто, кетоп-

рофену домішка С – технологічна домішка, а не продукт розкладання кетопрофену.  
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Таблиця 3.3 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

кетопрофену, їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

номінальної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

номінальної   

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 81,12 80,73 99,51 

2 86,19 86,06 99,85 

3 91,26 92,26 101,09 

4 96,33 96,96 100,65 

5 101,40 101,86 100,45 

6 106,47 107,22 100,70 

7 111,54 110,97 99,49 

8 116,61 116,25 99,69 

9 121,68 121,49 99,84 

Середнє (Zсер) 100,14 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,5878 % 

Відносний довірчий інтервал (Δz)  

  zz RSDRSDnt  8595,11%,95  1,0930 % 

Оцінка збіжності:  1,09 % < 1,60 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,14 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 1,0930 % : 3 = 0,364 %  
0,364 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 1,6 % • 0,32 = 0,51 % 

 

0,51 % 

Оцінка правильності: 
0,14 % < 0,36 % 

0,14 % < 0,51 % 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Рис. 3.6 Лінійна залежність знайденої концентрації кетопрофену від його 

введеної концентрації в нормалізованих координатах 

Таблиця 3.4 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій кетопрофену від його введених концентрацій 

 

Параметри й критерії прийнятності Характеристики та їх оцінка 

b 0,99043 

Sb 0,01531 

α 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 2,56 

1,10333 

 

|1,10| < |2,97| 

 

|1,10| < |2,56| 

Sα 1,56498 

S0 0,60113 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 0,845 % 0,607 < |0,845| 

r 0,99917 

r ≥ 0,99810  0,99917 > 0,99810 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Специфічність випробування з кількісного визначення кетопрофену підтве-

рджується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину «плацебо» та розчину «бланка» відсутні піки, що 

співпадають за часом утримування з піком кетопрофену на хроматограмах випробо-

вуваного розчину й розчину порівняння (рис. 3.3). Компоненти основи не заважають 

проведенню випробувань з ідентифікації та кількісного визначення кетопрофену. 

2. Часи утримування піка кетопрофену на хроматограмі випробовуваного 

розчину (6,647 хв) та на хроматограмі розчину порівняння (6,645 хв) співпадають з 

точністю 0,03 % при критерії прийнятності ≤ 2,0 % (рис. 3.3). 

3. На УФ спектрі кетопрофену, отриманому на хроматограмах випробовува-

ного розчину, є максимум поглинання за довжини хвилі 255 нм і в діапазоні дов-

жини хвиль від 350 нм до 200 нм цей спектр відповідає УФ спектру кетопрофену, 

отриманому на хроматограмах розчину порівняння (рис. 3.4). 

4. Пік кетопрофену на хроматограмі розчину порівняння та пік кетопрофену 

на хроматограмі випробуваного розчину є спектрально чистими, тому що показник 

«Peak purity index» дорівнює 1,000000. Це свідчить про відсутність супровідних 

домішок з часами утримування, що співпадають з часом утримування піка кетоп-

рофену на хроматограмах розчину порівняння та випробуваного розчину. 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення кетопрофену характеризується достатньою правильністю та збіжністю 

(прецизійністю) (табл. 3.3), а параметри лінійної залежності відповідають критеріям 

прийнятності (рис. 3.6, табл. 3.4), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,51 %, а повна прогнозована не-

визначеність методики – 0,53 %, що менше критерію прийнятності 1,60 %: 

0,53 % < max ΔAs = 1,60 % 

Специфічність випробування з граничного визначення супровідних домі-

шок кетопрофену підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмах розчину «плацебо» та розчину «бланка» відсутні піки, що 

співпадають за часом утримування з піком кетопрофену, кетопрофену домішки А та 

КЕЕ, а також кетопрофену домішки С на хроматограмах розчину порівняння (3) 
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та розчину (5) відповідно (рис. 3.6). Тобто, основа й розчинник не заважають про-

веденню випробувань з визначення супровідних домішок кетопрофену. 

2. Піки кетопрофену, кетопрофену домішки А та КЕЕ на хроматограмі розчи-

ну порівняння є спектрально чистими, оскільки показник «Peak purity index» для 

цих піків дорівнює 1,000000 (рис. 3.7).  

Межі виявлення (МВ) супровідних домішок 

При валідації граничного визначення супровідних домішок МВ оцінювали 

за співвідношенням сигнал/шум (S/N). МВ визначали як мінімальну концентрацію 

речовини в гелі, при якій величина відношення аналітичного сигналу (S) до рівня 

шуму (N) дорівнює 3, тобто, статистично відрізняється від шуму:  

МВ = С : S/N × 3,                                                 (3.3) 

де С – концентрація речовини, у відсотках, у розчині порівняння, пік якої на 

хроматограмі характеризується конкретною величиною S/N. 

МВ має бути меншою за максимально допустиму МВ (max МВ), що дорів-

нює 0,32 від межі супровідної домішки (0,32 × ImL), зазначеної в специфікації: 

МВ  max МВ = 0,32 × ImL                                         (3.4) 

Вміст кетопрофену, кетопрофену домішки А, КЕЕ та будь-якої НІД норму-

ється в специфікації при випуску не більше 0,2 % від вмісту кетопрофену. 

На хроматограмі розчину порівняння, що містить по 0,2 % кожної з речовин, 

величина S/N становить для кетопрофену 93,32, для кетопрофену домішки А 

102,26, для КЕЕ 22,46 (рис. 3.7). Відповідно, МВ становить для будь-якої НІД 

0,0064 %, для кетопрофену домішки А 0,0059 % і для КЕЕ 0,0267 % від номіналь-

ного вмісту кетопрофену в гелі, що відповідає критерію прийнятності: 

для НІД: 0,0064 %  max МВ = 0,32ImL = 0,32 • 0,2 % = 0,064 % 

для домішки А: 0,0059 %  max МВ = 0,32ImL = 0,32 • 0,2 % = 0,064 % 

для КЕЕ: 0,0267 %  max МВ = 0,32ImL = 0,32 • 0,2 % = 0,064 % 

Таким чином, межі виявлення (МВ) будь-якої НІД, кетопрофену домішки А 

та КЕЕ за даною методикою не перевищують величин max МВ, тобто методика є 

коректною. 



85 
 

 

 

 

Рис. 3.7 Хроматограма розчину порівняння (с), отримана в умовах визначення 

супровідних домішок:  

- пік з Rt = 6,655 хв відповідає кетопрофену (S/N = 93,32); 

- пік з Rt = 9,835 хв відповідає кетопрофену домішці А (S/N = 102,26); 

- пік з Rt = 23,465 хв відповідає КЕЕ (S/N = 22,46) 
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3.3 Методика визначення декскетопрофену й супровідних домішок методом 

ВЕРХ у гелі 

 

Раціональною є методика кількісного визначення декскетопрофену та супро-

відних домішок методом ВЕРХ, за якою визначають кількісний вміст декскетопро-

фену і домішок не тільки в однакових хроматографічних умовах, а й в одному ви-

пробовуваному розчині. Нижче наведені розроблені методики кількісного визна-

чення декскетопрофену та супровідних домішок [173]. 

Методика кількісного визначення декскетопрофену методом ВЕРХ (ДФУ, 

2.2.29). Розчини готують в захищеному від світла місці! 

Буферний розчин рН 2,5. 2,38 г калію дигідрофосфату Р розчиняють у 1000 мл 

води Р та доводять рН розчину до (2,50±0,05) за допомогою фосфорної кислоти Р. 

Випробовуваний розчин. Близько 250 мг (точна наважка) гелю поміщають у мі-

рну колбу зі світлозахисного скла місткістю 50 мл, додають 10 мл рухомої фази та 

перемішують до утворення однорідної суміші. Доводять об’єм розчину до позначки 

рухомою фазою та перемішують (концентрація декскетопрофену – 0,125 мг/мл). 

5 мл отриманого розчину переносять у центрифужну пробірку й центрифугу-

ють протягом 10 хв при 15000 об/хв. Відбирають верхній прозорий шар і фільтрують 

крізь фторопластовий мембранний фільтр з діаметром пор 0,45 мкм. 

Розчин порівняння. Близько 37 мг (точна наважка) СЗ декскетопрофену троме-

тамолу поміщають у мірну колбу зі світлозахисного скла місткістю 200 мл, розчи-

няють у 150 мл рухомої фази, доводять об’єм розчину до позначки тим самим роз-

чинником та перемішують (концентрація декскетопрофену – 0,125 мг/мл).  

Обидва розчини використовують одразу після приготування. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі зі спектрофото-

метричним детектором за таких умов: 

- колонка хроматографічна, розміром (4,6 х 250) мм, заповнена силікагелем 

октадецилсилільним ендкепованим для хроматографії Р з розміром частинок 

5 мкм, з передколонкою. Наприклад, Nucleosil® 100-5 C18 (Macherey-Nagel) або 

аналогічна, для якої виконуються вимоги тесту «Перевірка придатності хроматог-

рафічної системи»;  
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- передколонка (4,6 х 10) мм, розмір частинок 5 мкм, Nucleosil® 100-5 C18 

(Macherey-Nagel) або аналогічна; 

- рухома фаза: ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 

(55 : 45), яку фільтрують крізь фторопластовий мембранний фільтр з діаметром пор 

0,45 мкм і дегазують будь-яким зручним способом; 

- режим елюювання – ізократичний; 

- швидкість рухомої фази: 1,5 мл/хв; 

- детектування за довжини хвилі: 254 нм. 

- температура колонки: 40 ºС. 

Хроматографують поперемінно по 10 мкл розчину порівняння та випробову-

ваного розчину. Час хроматографування розчину порівняння та випробовуваного 

розчину має бути 20 хв. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов:  

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за пiком декскетоп-

рофену на хроматограмах розчину порівняння, має бути не менше 5000 т. т.; 

- коефіцієнт симетрії піка декскетопрофену на хроматограмах розчину порі-

вняння має бути від 0,8 до 1,5; 

- RSD, розраховане для площ піків декскетопрофену, має бути ≤ 0,25 % для 2-х 

послідовних хроматограм, ≤ 0,67 % для 3-х послідовних хроматограм, ≤ 0,95 % для 

4-х послідовних хроматограм і ≤ 1,19 % для 5 послідовних хроматограм. 

Вміст декскетопрофену (Х), в 1 г гелю, у міліграмах, обчислюють за фор-

мулою: 
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де S1 – середнє значення площ піків декскетопрофену на хроматограмах ви-

пробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків декскетопрофену на хроматограмах роз-

чину порівняння; 

m0 – маса наважки СЗ декскетопрофену трометамолу, мг; 
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m1 – маса наважки гелю, мг; 

Р – вміст декскетопрофену трометамолу в СЗ декскетопрофену трометамолу, %; 

254,28 – молекулярна маса декскетопрофену, а.о.м.; 

375,42 – молекулярна маса декскетопрофену трометамолу, а.о.м.  

Вміст C16H14O3 (декскетопрофену) в одному грамі гелю має бути від 

23,75 мг до 26,25 мг (25,00 мг ± 5 %). 

Методика кількісного визначення супровідних домішок декскетопрофену 

методом ВЕРХ (ДФУ, 2.2.29). Розчини готують в захищеному від світла місці! 

Приготування буферного розчину рН 2,5, рухомої фази, випробовуваного 

розчину та умови хроматографування описані вище у методиці кількісного ви-

значення декскетопрофену методом ВЕРХ. 

Розчин СЗ кетопрофену домішки А. Близько 5,0 мг (точна наважка) СЗ кетоп-

рофену домішки А (3-ацетилбензофенону) поміщають у мірну колбу місткістю 

20 мл, розчиняють у 15 мл рухомої фази, доводять об’єм розчину до позначки рухо-

мою фазою та перемішують (концентрація кетопрофену домішки А – 0,25 мг/мл). 

Розчин СЗ КЕЕ. Близько 25,0 мг (точна наважка) СЗ КЕЕ поміщають у мірну 

колбу місткістю 10 мл, розчиняють у 7 мл рухомої фази, доводять об’єм розчину 

до позначки рухомою фазою та перемішують (концентрація КЕЕ – 2,5 мг/мл).  

Розчин СЗ декскетопрофену трометамолу. Близько 7,5 мг (точна наважка) СЗ 

декскетопрофену трометамолу поміщають у мірну колбу зі світлозахисного скла 

місткістю 20 мл, розчиняють у 15 мл рухомої фази, доводять об’єм розчину до поз-

начки рухомою фазою й перемішують (концентрація декскетопрофену – 0,25 мг/мл). 

Розчин порівняння (а). 10,0 мл розчину СЗ кетопрофену домішки А, 1,0 мл 

розчину СЗ КЕЕ та 10,0 мл розчину СЗ декскетопрофену трометамолу поміщають 

у мірну колбу зі світлозахисного скла місткістю 200 мл, доводять об’єм розчину 

до позначки рухомою фазою та перемішують.  

1,0 мл отриманого розчину поміщають у мірну колбу зі світлозахисного 

скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою та пе-

ремішують (концентрація кетопрофену домішки А – 0,00025 мг/мл, концентрація 

КЕЕ – 0,005 мг/мл, концентрація декскетопрофену – 0,00025 мг/мл). 
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Розчин порівняння (а) застосовують при визначенні супровідних домішок 

при випуску. 

Розчин порівняння (b). 2,5 мл розчину СЗ кетопрофену домішки А, 5,0 мл ро-

зчину СЗ КЕЕ та 2,5 мл розчину СЗ декскетопрофену трометамолу поміщають у 

мірну колбу зі світлозахисного скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до 

позначки рухомою фазою та перемішують.  

1,0 мл отриманого розчину поміщають у мірну колбу зі світлозахисного 

скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою та пе-

ремішують (концентрація кетопрофену домішки А – 0,00025 мг/мл, концентрація 

КЕЕ – 0,005 мг/мл, концентрація декскетопрофену – 0,00025 мг/мл). 

Розчин порівняння (b) застосовують при визначенні супровідних домішок 

протягом терміну зберігання. 

Розчин для перевірки придатності хроматографічної системи. 2,5 мл роз-

чину СЗ КЕЕ та 1,25 мл розчину СЗ кетопрофену домішки А поміщають у мірну ко-

лбу зі світлозахисного скла місткістю 25 мл, доводять об’єм розчину до позначки 

рухомою фазою та перемішують (розчин А). 

Близько 37 мг СЗ декскетопрофену трометамолу поміщають у мірну колбу зі 

світлозахисного скла місткістю 200 мл, додають 150 мл рухомої фази та перемішу-

ють. Додають 4,0 мл розчину А, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою 

та перемішують (концентрації кетопрофену домішки А – 0,00025 мг/мл,  

КЕЕ – 0,005 мг/мл, декскетопрофену – 0,125 мг/мл). 

Розчин для перевірки чутливості хроматографічної системи. 2,5 мл розчи-

ну СЗ декскетопрофену трометамолу поміщають у мірну колбу зі світлозахисно-

го скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою та 

перемішують. 1,0 мл отриманого розчину поміщають у мірну колбу зі світлозахи-

сного скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фазою 

та перемішують. 2,5 мл отриманого розчину поміщають у мірну колбу зі світлоза-

хисного скла місткістю 10 мл, доводять об’єм розчину до позначки рухомою фа-

зою й перемішують (концентрація декскетопрофену – 0,0000625 мг/мл). 

Усі розчини використовують одразу після приготування. 
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Відносний час утримування піків відносно піка декскетопрофену (час утри-

мування піка декскетопрофену близько 4 хв прийнято за 1,0): кетопрофену домі-

шки А – близько 1,4; КЕЕ – близько 2,5. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов:  

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за пiком декскетоп-

рофену, піком кетопрофену домішки А та піком КЕЕ на хроматограмах розчинів 

порівняння (а) або (b), має бути не менше 5000 т. т.; 

- RSD площ піків декскетопрофену, кетопрофену домішки А та КЕЕ на хро-

матограмах розчинів порівняння (а) або (b) має бути не більше 2,11 % для 3-х пос-

лідовних хроматограм, не більше 3,02 % для 4-х послідовних хроматограм і не бі-

льше 3,72 % для 5 послідовних хроматограм; 

- коефіцієнт розділення між піками декскетопрофену та кетопрофену домі-

шки А на хроматограмах розчину для перевірки придатності хроматографічної 

системи має бути не менше 3,0; 

- коефіцієнт симетрії піка декскетопрофену, піка кетопрофену домішки А та 

піка КЕЕ на хроматограмах розчину порівняння має бути від 0,5 до 1,5; 

- співвідношення сигнал/шум для піка декскетопрофену на хроматограмах ро-

зчину для перевірки чутливості хроматографічної системи має бути не менше 10. 

Вміст кетопрофену домішки А (Х1), у відсотках, обчислюють за формулою: 
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де S1 – середнє значення площ піків кетопрофену домішки А на хроматог-

рамах випробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків кетопрофену домішки А на хроматограмах 

розчину порівняння; 

а0 – маса наважки СЗ кетопрофену домішки А, мг; 

а1 – маса наважки гелю, мг; 

Р – вміст основної речовини в СЗ кетопрофену домішки А, %; 

L – номінальний вміст декскетопрофену в 1 г гелю, г. 
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Вміст КЕЕ (Х2), у відсотках, обчислюють за формулою: 
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де S2 – середнє значення площ піків КЕЕ на хроматограмах випробовувано-

го розчину; 

S0 – середнє значення площ піків КЕЕ на  хроматограмах розчину порівняння; 

а0 – маса наважки СЗ КЕЕ, мг; 

а2 – маса наважки гелю, мг; 

Р – вміст основної речовини в СЗ КЕЕ, %; 

L – номінальний вміст декскетопрофену в 1 г гелю, г. 

Вміст одиничної НІД (Х3), у відсотках, обчислюють за формулою: 
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де S3 – середнє значення площ піка одиничної неідентифікованої домішки 

(НІД) на хроматограмах випробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків декскетопрофену на хроматограмах роз-

чину порівняння; 

а0 – маса наважки СЗ декскетопрофену трометамолу, мг; 

а3 – маса наважки гелю, мг; 

Р – вміст декскетопрофену трометамолу в СЗ декскетопрофену трометамолу, %; 

L – номінальний вміст декскетопрофену в 1 г гелю, г; 

254,28 – молекулярна маса декскетопрофену, а.о.м.; 

375,42 – молекулярна маса декскетопрофену трометамолу, а.о.м. 

Не враховують піки, площа яких становить менше площі піка декскетопро-

фену, на хроматограмах розчину для перевірки чутливості хроматографічної сис-

теми (0,05 %) 

Результати валідації аналітичних методик кількісного визначення декскето-

профену й супровідних домішок декскетопрофену/кетопрофену наведені нижче 

[173, 174].  



92 
 

 

Рис. 3.8 Хроматограми розчинів, отримані в умовах кількісного визначення 

декскетопрофену (зверху донизу): випробовуваного розчину (Rt = 3,990 хв), розчину 

порівняння (Rt = 3,987 хв), розчину «бланка»  

 

  

А Б 

 

Рис. 3.9 УФ спектри декскетопрофену в максимумах піків, отримані в умовах 

кількісного визначення декскетопрофену: 

А – УФ спектр декскетопрофену в максимумі піка, отриманий на хроматог-

рамах розчину  порівняння; 

Б – УФ спектр декскетопрофену в максимумі піка, отриманий на хроматог-

рамах випробовуваного розчину 
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Таблиця 3.5 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

декскетопрофену, їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

номінальної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

номінальної   

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 79,62 79,53 99,89 

2 84,58 84,46 99,86 

3 89,55 90,25 100,78 

4 94,53 94,79 100,28 

5 99,50 100,74 101,25 

6 104,48 103,97 99,51 

7 109,46 108,84 99,43 

8 114,43 114,27 99,86 

9 119,41 119,72 100,26 

Середнє (Zсер) 100,12 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,5889 % 

Відносний довірчий інтервал (Δz)  

  zz RSDRSDnt  8595,11%,95  1,0951 % 

Оцінка збіжності:  1,10 % < 1,60 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,12 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 1,0951 % : 3 = 0,365 %  
0,365 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 1,6 % • 0,32 = 0,51 %  
0,51 % 

Оцінка правильності: 
0,12 % < 0,37 % 

0,12 % < 0,51 % 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Рис. 3.10 Лінійна залежність знайденої концентрації декскетопрофену від 

його введеної концентрації в нормалізованих координатах 

Таблиця 3.6 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій декскетопрофену від його введених концентрацій 

 

Параметри й критерії прийнятності Характеристики та їх оцінка 

b 0,99352 

Sb 0,01614 

α 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 2,56 

0,75664 

 

|0,76| < |3,07| 

 

|0,76| < |2,56| 

Sα 0,01614 

S0 0,62201 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 0,845 % 0,626 < |0,845| 

r 0,99908 

r ≥ 0,99810  0,99908 > 0,99810 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Специфічність методики кількісного визначення декскетопрофену підтвер-

джується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину «плацебо» відсутні піки, що співпадають за часом 

утримування з піком декскетопрофену на хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння (рис. 3.8). Компоненти основи й розчинник не заважають прове-

денню випробувань з ідентифікації та кількісного визначення декскетопрофену. 

2. Часи утримування піка декскетопрофену на хроматограмі випробовувано-

го розчину (3,990 хв) та на хроматограмі розчину порівняння (3,987 хв) співпада-

ють з точністю 0,08 % при критерії прийнятності ≤ 2,0 % (рис. 3.8). 

3. На УФ спектрі декскетопрофену в максимумі піка, отриманого на хрома-

тограмах випробовуваного розчину, є максимум поглинання за довжини хвилі 255 

нм і в діапазоні довжини хвиль від 350 нм до 200 нм цей спектр відповідає УФ 

спектру декскетопрофену в максимумі піка, отриманого на хроматограмах розчи-

ну порівняння (рис. 3.9). 

4. Піки декскетопрофену на хроматограмах розчину порівняння та випробу-

ваного розчину є спектрально чистими, оскільки показник «Peak purity index» до-

рівнює 1,000000. Це свідчить про відсутність супровідних домішок з часами 

утримування, що співпадають з часом утримування піка декскетопрофену на хро-

матограмах розчину порівняння та випробуваного розчину. 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення декскетопрофену характеризується достатньою правильністю та збіжністю 

(прецизійністю) (табл. 3.5), а параметри лінійної залежності відповідають критеріям 

прийнятності (рис. 3.10, табл. 3.6), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,58 %, а повна прогнозована не-

визначеність методики - 0,83 %, що менше критерію прийнятності 1,60 %: 

0,83 % < max ΔAs = 1,60 % 

Специфічність випробування з кількісного визначення супровідних домі-

шок кетопрофену/декскетопрофену підтверджується тим, що [173, 174]: 

1. На хроматограмах розчину «плацебо» відсутні піки, що співпадають за ча-

сом утримування з піками декскетопрофену/кетопрофену, кетопрофену домішки 

А та КЕЕ (рис. 3.11). 
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2. Піки кетопрофену/декскетопрофену, кетопрофену домішки А та КЕЕ на 

хроматограмі розчину порівняння є спектрально чистими, оскільки показник «Peak 

purity index» для цих піків дорівнює 1,000000 (рис. 3.13). 

3. Піки кетопрофену/декскетопрофену, кетопрофену домішки А та КЕЕ на 

хроматограмах добре розділяються. Коефіцієнт розділення між піками декскетоп-

рофену та кетопрофену домішки А становить 8,770, а між піками кетопрофену до-

мішки А та КЕЕ – 17,181 (рис. 3.13), що більше критерію прийнятності 3,0. 

На хроматограмі розчину для перевірки чутливості хроматографічної сис-

теми співвідношення сигнал/шум (S/N) для піка декскетопрофену становить 

102,17 (рис. 3.12), що більше критерію прийнятності 10. 

На хроматограмі розчину порівняння, що містить по 0,2 % кожної з речовин, 

величина S/N становить для декскетопрофену 470,50, для кетопрофену домішки А 

359,58, для КЕЕ 153,69 (рис. 3.13). Відповідно, МВ становить для будь-якої НІД 

0,0013 %, для кетопрофену домішки А 0,0017 % і для КЕЕ 0,0039 % від номіналь-

ного вмісту декскетопрофену в гелі, що відповідає критерію прийнятності: 

для НІД: 0,0013%  max МВ = 0,10ImL = 0,10 • 0,2 % = 0,02 % 

для домішки А: 0,0017 %  max МВ = 0,10ImL = 0,10 • 0,2 % = 0,02 % 

для КЕЕ: 0,0039%  max МВ = 0,10ImL = 0,10 • 0,2 % = 0,02 % 

Межі виявлення (МВ) будь-якої НІД, кетопрофену домішки А та КЕЕ за да-

ною методикою не перевищують величин max МВ, тобто, методика є коректною. 

Вимоги до вмісту КЕЕ в гелі відрізняються в специфікаціях при випуску та 

протягом терміну зберігання (0,2 % и 4,0 % відповідно), тому збіжність, правиль-

ність і лінійність щодо кількісного визначення КЕЕ вивчали з використанням 

двох розчинів порівняння в двох діапазонах застосування з концентраціями КЕЕ: 

1) від 0,05 % до 1,0 % та 2) від 1,0 % до 5,0 %. Діапазон для кетопрофену та кето-

профену домішки А становив 0,05-0,25 %. За вимогами ДФУ критерії прийнятно-

сті для збіжності розраховували для ∆imp ≤ 5 % [35]. Оцінка результатів валідацій-

них досліджень збіжності, правильності, внутрішньолабораторної прецизійності, 

лінійності та стабільності розчинів представлена в табл. 3.7-3.13.  
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Рис. 3.11 Хроматограми, отримані за методикою кількісного визначення су-

провідних домішок: випробовуваного розчину (1), розчину порівняння (2), розчину 

«плацебо». Піки з Rt ≈ 3,9 хв відповідають декскетопрофену, пік з Rt = 5,360 хв – ке-

топрофену домішці А, а пік з Rt = 9,613 хв – КЕЕ 

 

Рис. 3.12 Хроматограма розчину для перевірки чутливості хроматографіч-

ної системи, отримана за методикою кількісного визначення супровідних домі-

шок. Пік з Rt = 3,972 хв відповідає декскетопрофену (S/N = 102,17)  



98 
 

 

Рис. 3.13 Хроматограми розчину порівняння, отримані за методикою кількі-

сного визначення супровідних домішок: 

- пік з Rt = 3,962 хв відповідає декскетопрофену (S/N = 470,50); 

- пік з Rt = 5,352 хв відповідає кетопрофену домішці А (S/N = 359,58); 

- пік з Rt = 9,642 хв відповідає КЕЕ (S/N = 153,69) 
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Таблиця 3.7 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять кетопрофен і кетопрофену 

домішку А в діапазонах їх концентрацій від 0,05 % до 0,25 % та КЕЕ в діапазоні 

його концентрацій від 0,05 % до 1,00 %, їх статистична обробка та оцінка 

 

Номер розчину (n = 9). 

Показники та  

критерії прийнятності 

Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

Кетопрофен  
Кетопрофену 

домішка А 
КЕЕ 

1 104,86 97,99 100,58 

2 96,79 100,17 102,96 

3 98,19 98,69 102,79 

4 99,98 98,63 99,05 

5 98,25 102,76 100,91 

6 101,35 99,10 97,52 

7 97,37 99,74 99,31 

8 100,40 100,00 100,73 

9 99,04 101,42 99,39 

Середнє значення (Zсер)  99,58 % 99,83 % 100,36 % 

δ = | Zсер – 100 |  0,42 % 0,17 % 0,36 % 

RSDz  2,473 % 1,499 % 1,761 % 

Z = t(95 %, n – 1) • RSDz  4,599 % 2,787% 3,275 % 

As 5,00 % 

Оцінка збіжності:  

Z ≤ 5,00 % 
4,60 % < 5,00 % 2,79 % < 5,00 % 3,28 % < 5,00 % 

Оцінка правильності: 

1. δ ≤ Z : √n 

2. δ ≤ 0,32 • 5,0 % 

 

0,42 % < 1,53 % 

0,42 % < 1,60 % 

 

0,17 % < 0,93 % 

0,17 % < 1,60 % 

 

0,36 % < 1,09 % 

0,36 % < 1,60 % 

Оцінка методики: Коректна Коректна Коректна 
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Таблиця 3.8 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять КЕЕ в діапазоні концен-

трацій від 1,0 % до 5,0 %, в нормалізованих координатах, їх статистична об-

робка та оцінка 

 

Номер розчину (n = 9). 

Показники та  

критерії прийнятності 

Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

КЕЕ 

в діапазоні концентрацій від 1,0 % до 5,0 % 

1 98,18 

2 102,47 

3 102,20 

4 99,05 

5 103,70 

6 101,78 

7 97,65 

8 97,85 

9 101,26 

Середнє значення (Zсер)  100,46 % 

δ = | Zсер – 100 |  0,46 % 

RSDz  2,277 % 

Z = t(95 %, n – 1) • RSDz  4,234 % 

As 5,00 % 

Оцінка збіжності:  

Z ≤ 5,00 % 
4,23 % < 5,00 %  

Оцінка правильності: 

1. δ ≤ Z : √n 

2. δ ≤ 0,32 • 5,0 % 

 

0,46 % < 1,41 % 

0,46 % < 1,60 % 

Оцінка методики: Коректна  
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Таблиця 3.9 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій кетопрофену та кетопрофену домішки А (в діапазоні від 0,05 % 

до 0,25 %) та КЕЕ (в діапазоні від 0,05 % до 1,00 %) від їх введених концент-

рацій та їх оцінка за критеріями прийнятності 

 

Параметри та  

критерії  

прийнятності 

Кетопрофен 

(0,05-0,25 %) 

Кетопрофену 

домішка А 

(0,05-0,25 %) 

КЕЕ 

(0,05-1,00 %) 

b 0,98973 1,01353 0,99704 

Sb 0,01351 0,01078 0,00467 

α 0,27343 –0,89593 0,22357 

Sα 1,09470 0,86570 1,17454 

S0 1,31536 1,04022 2,38452 

S0/b 1,32901 1,02633 2,39160 

r 0,99935 0,99960 0,99992 

Оцінка α: 

1. α ≤ α = 1,8946 • Sα 

2. α ≤ 2,13 

 

0,27 < |2,07| 

0,27 < |2,13| 

 

–0,90 < |1,64| 

–0,90 < |2,13| 

 

0,22 < |2,23| 

0,22 < |2,13| 

Оцінка S0/b: 

S0/b ≤ As : 1,8946  

 

1,33 < 2,64 

 

1,03 < 2,64 

 

2,39 < 2,64 

Оцінка r: 0,99935 > 0,99817 0,9996 > 0,99817 0,99992 > 0,99988 

Оцінка методики: Коректна Коректна Коректна 
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Таблиця 3.10 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій кетопрофену етилового естеру (КЕЕ) від його введених концен-

трацій в діапазоні від 1,0 % до 5,0 % та їх оцінка за критеріями прийнятності 

 

Параметри та  

критерії  

прийнятності 

КЕЕ 

в діапазоні концентрацій від 1,0 % до 5,0 % 

b 0,99115 

Sb 0,01966 

α 0,94422 

Sα 1,68631 

S0 1,99972 

S0/b 2,01758 

r 0,99863 

Оцінка α: 

1. α ≤ α = 1,8946 • Sα 

2. α ≤ 2,13 

 

0,94 < |3,20| 

0,94 < |2,13| 

Оцінка S0/b: 

S0/b ≤ As : 1,8946  

 

2,02 < 2,64 

Оцінка r: 0,99863 > 0,99703 

Оцінка методики: Коректна 
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Таблиця 3.11 

Розрахунок параметрів внутрішньолабораторної прецизійності для методики 

визначення кетопрофену та кетопрофену домішки А (в діапазоні концентрацій 

від 0,05 % до 0,25 %) та КЕЕ (в діапазоні концентрацій від 0,05 % до 1,00 %) 

 

Номер розчину, 

показники  

Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

Кетопрофен 

(0,05-0,25 %) 

Кетопрофену  

домішка А 

(0,05-0,25 %) 

КЕЕ 

(0,05-1,00 %) 

1 104,86 100,99 97,99 101,68 100,58 100,23 

2 96,79 98,29 100,17 104,7,0 102,96 101,58 

3 98,19 99,75 98,69 100,88 102,79 101,87 

4 99,98 101,02 98,63 100,45 99,05 100,35 

5 98,25 99,7,0 102,76 99,21 100,91 101,69 

6 101,35 97,73 99,1,0 100,13 97,52 98,62 

7 97,37 102,18 99,74 100,79 99,31 100,02 

8 100,4,0 103,4,0 100,0 98,62 100,73 100,31 

9 99,04 98,39 101,42 103,91 99,39 100,68 

Середнє 99,58 100,16 99,83 101,15 100,36 100,59 

Об’єднане  

середнє, Zintra 
99,87 100,49 100,48 

Sz, % 2,473 1,898 1,499 1,989 1,761 1,013 

SDz-intra, % 2,158 1,840 1,398 

intra, % 3,754 3,201 2,432 

Оцінка intra: 3,75 % < 5,00 % 3,20 % < 5,00 % 2,43 % < 5,00 % 

Оцінка методики: Коректна Коректна Коректна 
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Таблиця 3.12 

Розрахунок параметрів внутрішньолабораторної прецизійності для методики 

визначення КЕЕ в діапазоні його концентрацій від 1,0 % до 5,0 %  

 

Номер розчину, показники Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 98,18 100,12 

2 102,47 101,47 

3 102,20 102,56 

4 99,05 100,14 

5 103,7,0 102,55 

6 101,78 100,96 

7 97,65 98,54 

8 97,85 96,57 

9 101,26 100,11 

Середнє 100,46 100,34 

Об’єднане середнє, Zintra 100,40 

Sz, % 2,276 1,900 

SDz-intra, % 2,035 

intra, % 3,540 

Оцінка методики: 3,54 % < 5,00 % (методика коректна) 

 

Таблиця 3.13 

Розрахунок й оцінка стабільності розчинів кетопрофену та домішок 

 

Речовина Zfirst Zlast |∆Zi| |∆Zi| ≤ √2 × max∆As Висновок 

Кетопрофен 104,86 99,04 5,82 5,82 < 7,07 Стабільні 

Кетопрофену домішка А 97,99 101,42 3,43 3,43 < 7,07 Стабільні 

КЕЕ (діапазон 0,05-1,0 %) 100,58 99,39 1,19 1,19 < 7,07 Стабільні 

КЕЕ (діапазон 1,0-5,0 %) 98,18 101,26 3,08 3,08 < 7,07 Стабільні 



105 
 

Методика кількісного визначення супровідних домішок кетопрофену харак-

теризується достатньою збіжністю в досліджених діапазонах концентрацій, оскі-

льки відносні довірчі інтервали (Z) величини Z  є меншими за критичне значення 

5,0 % (табл. 3.7 і 3.8). Методика також характеризується достатньою правильніс-

тю, оскільки величини систематичної похибки (δ) відповідають вимогам критеріїв 

статистичної та практичної незначущості (табл. 3.7 і 3.8). 

Методика кількісного визначення супровідних домішок кетопрофену відпо-

відає також критеріям прийнятності до параметрів лінійної залежності: вільного 

члену α, залишкового стандартного відхилення (S0/b) та коефіцієнта кореляції (r), 

тобто лінійність методики підтверджується в діапазоні концентрацій кетопрофену 

та кетопрофену домішки А від 0,05 % до 0,25 %, а також в діапазонах концентра-

цій КЕЕ від 0,05 % до 1,00 % і від 1,0 % до 5,0 % (табл. 3.9 і 3.10). 

За результатами дослідження лінійності було розраховано межі кількісного 

визначення (МКВ) для кетопрофену домішки А, КЕЕ та кетопрофену. МКВ у від-

сотках від максимально допустимого вмісту домішки (в нормалізованих коорди-

натах) розраховували за формулою [35]: 

МКВ = 10 × Sa : b                                               (3.9) 

МКВ для НІД, що визначають за кетопрофеном, становить: 

МКВ = 10 × 1,0947 % : 0,98973 = 11,061 % < 32 % (МКВmax) 

МКВ в нормалізованих координатах для кетопрофену становить 11,061 %, що 

відповідає 0,022 % НІД від номінального вмісту кетопрофену в гелі (2,5 г/100 г).  

МКВ для кетопрофену домішки А становить: 

МКВ = 10 × 0,8657 % : 1,01353 = 8,541 % ≤ 32 % (МКВmax)  

МКВ в нормалізованих координатах для кетопрофену домішки А становить 

8,541 %, що відповідає 0,017 % від номінального вмісту кетопрофену в гелі. 

МКВ для КЕЕ становить: 

МКВ = 10 × 1,17454 % : 0,99704 = 11,780 % ≤ 32 % (МКВmax)  

МКВ в нормалізованих координатах для КЕЕ становить 11,780 %, що відпо-

відає 0,024 % від номінального вмісту кетопрофену в гелі. 
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МКВ кетопрофену, кетопрофену домішки А та КЕЕ розраховували також за 

співвідношенням сигнал/шум (S/N) за формулою: 

МКВ = С : S/N × 10,                                                 (3.10) 

де С – концентрація речовини, у відсотках, в розчині порівняння, пік якої на 

хроматограмі характеризується конкретною величиною S/N. 

За цим методом МКВ кетопрофену становить від номінального вмісту кетоп-

рофену в гелі 0,0043 % (2,125 % в нормалізованих координатах), МКВ кетопрофену 

домішки А – 0,0056 % (2,781 % в нормалізованих координатах) і МКВ КЕЕ – 

0,013 % (6,507 % в нормалізованих координатах). Величини МКВ, визначені за 

співвідношенням сигнал/шум, виявляються дещо меншими, ніж величини МКВ, 

визначені за результатами дослідження лінійності. 

Для дослідження внутрішньолабораторної прецизійності методики кількісного 

визначення супровідних домішок кетопрофену аналізували n = 9 модельних розчинів 

в m = 2 різних дня. Досліди проводили різні аналітики, на різному обладнанні. Всі 

отримані результати належали до однієї генеральної сукупності й для них розрахо-

вували об’єднане середнє значення (Zintra), стандартне відхилення (SDz-intra) та віднос-

ний довірчий інтервал (∆intra, %). Величина ∆intra має бути меншою за max ∆imp: 

impintraZintraZraint maxSD7396,1SD)]1mn(%,95[(t               (3.11) 

Внутрішньолабораторна прецизійність методики кількісного визначення су-

провідних домішок кетопрофену (НІД за кетопрофеном, кетопрофену домішки А та 

КЕЕ) відповідає критерію прийнятності (≤ 5,0 %) (табл. 3.11 і 3.12) [35, 174]. 

Додатково було оцінено стабільність розчинів [35, 174]. Позитивні резуль-

тати, отримані при дослідженні збіжності, правильності та лінійності, є підтвер-

дженням необхідної стабільності розчинів, оскільки час, затрачений при виготов-

ленні та хроматографуванні 10 розчинів (9 модельних розчинів і розчин порівнян-

ня), суттєво перевищує час випробовування декількох зразків, що зазвичай аналі-

зують на практиці [35]. З урахуванням, що час хроматографування становить 20 

хв, а для одного розчину отримують три хроматограми, загальний час хроматог-

рафування 10 розчинів (t) становить: t = 10 × 3 × 20 хв = 600 хв (10 год). 
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Іншим доказом стабільності розчинів є практично незначна різниця у вели-

чинах Z для першого та останнього розчинів [35]: 

(|∆Zi| ≤ √2 × max∆As)                                           (3.12) 

Досліджені модельні розчини можна вважати стабільними протягом усього 

часу аналізу, оскільки величини ∆Zi не перевищують критичне значення (табл. 3.13): 

∆Zi < √2 × max∆As = 7,07 %                                      (3.13) 

Результати валідаційних досліджень методики кількісного визначення су-

провідних домішок кетопрофену методом ВЕРХ дозволяють вважати її корект-

ною за такими валідаційними характеристиками, як специфічність, збіжність, вну-

трішньлабораторна прецизійність, правильність, лінійність в зазначених діапазо-

нах застосування, а також межа кількісного визначення й межа виявлення. Дослі-

джені розчини були стабільні протягом, як мінімум, 10 годин [174]. 

 

3.4 Дослідження впливу стресових факторів на стабільність кетопрофену й  

декскетопрофену в розчинах методом ВЕРХ 

 

Продукти розкладання кетопрофену й декскетопрофену трометамолу під 

впливом стресових факторів, а також вміст кетопрофену та декскетопрофену ви-

значали методом ВЕРХ за розробленими методиками (див. п. 3.2 і п. 3.3). 

Досліджували такі розчини кетопрофену й декскетопрофену трометамолу: 

– розчин кетопрофену 1,5 мг/мл у рухомій фазі ацетонітрил для хроматогра-

фії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550) (вихідний розчин 1); 

– розчин декскетопрофену трометамолу 0,25 мг/мл (у перерахунку на декске-

топрофен) у рухомій фазі ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин 

рН 2,5 (550 : 450) (вихідний розчин 2); 

– вихідні розчини 1 і 2 після термічної обробки; 

– вихідні розчини 1 і 2 після впливу 30 % розчину перекису водню; 

– вихідні розчини 1 і 2 після впливу 0,1 М розчину хлористоводневої кис-

лоти; 

– вихідні розчини 1 і 2 після впливу 0,1 М розчину натрію гідроксиду; 
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– вихідні розчини 1 і 2 після впливу УФ опромінення. 

У хроматографічну віалу поміщали 0,5 мл вихідного розчину 1 або 2, 0,5 мл 

відповідного реактиву для розкладання та перемішували. Витримували при тем-

пературі 60 °С протягом 15 хв й охолоджували до кімнатної температури. 

У кварцову закриту кювету поміщали 0,5 мл вихідного розчину 1 або 2 та 

опромінювали УФ світлом протягом 15 хв; 0,5 мл вихідного розчину 1 або 2 після 

опромінення УФ світлом поміщали в хроматографічну віалу, додавали 0,5 мл від-

повідної рухомої фази й перемішували. 

В хроматографічну віалу поміщали 0,5 мл вихідного розчину 1 або 2, дода-

вали 0,5 мл відповідної рухомої фази, перемішували, поміщали в термічну шафу 

та витримували при температурі 60 °С протягом 1 години. 

У хроматографічну віалу поміщали 0,5 мл вихідного розчину 1 або 2 та 

0,5 мл відповідної рухомої фази, перемішували й негайно хроматографували  

(контрольні розчини 1 та 2). 

Результати дослідження стресових факторів на стабільність кетопрофену й 

декскетопрофену, а також утворення продуктів їх розкладання наведені на рис. 

3.14 та 3.15 відповідно. 

Як видно з хроматограм, представлених на рис. 3.14, термічна обробка, 

вплив 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти, 0,1 М розчину натрію гідроксиду 

та 30 % розчину перекису водню не призводять до розкладання кетопрофену. 

Лише при додаванні 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти дещо змінюється 

форма (фронт) піка кетопрофену.  

Як видно з хроматограм, представлених на рис. 3.15, термічна обробка, вплив 

0,1 М розчину хлористоводневої кислоти, 0,1 М розчину натрію гідроксиду та 30 % 

розчину перекису водню не призводять до утворення домішок декскетопрофену 

трометамолу.  

Критичним для стабільності кетопрофену та декскетопрофену трометамолу в 

розчинах є опромінення УФ світлом, під впливом якого утворюються неідентифіко-

вані домішки та кетопрофену домішка А. 
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Рис. 3.14 Хроматограми розчинів кетопрофену (~ 0,75 мг/мл), отримані в 

умовах граничного визначення супровідних домішок кетопрофену: 

1) контрольний розчин кетопрофену; 

2) розчин кетопрофену після впливу температури 60 °С протягом 60 хв; 

3) розчин кетопрофену після обробки 0,1 М розчином хлористоводневої 

кислоти; 

4) розчин кетопрофену після обробки 0,1 М розчином натрію гідроксиду; 

5) розчин кетопрофену після обробки 30 % розчином перекису водню; 

6) розчин кетопрофену після впливу УФ опромінення протягом 15 хв 
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Рис. 3.15 Хроматограми розчинів декскетопрофену трометамолу  

(~ 0,185 мг/мл), отримані в умовах кількісного визначення супровідних домішок 

декскетопрофену: 

1) контрольний розчин декскетопрофену трометамолу; 

2) розчин декскетопрофену трометамолу після впливу температури 60 °С 

протягом 60 хв; 

3) розчин декскетопрофену трометамолу після обробки 0,1 М розчином 

хлористоводневої кислоти; 

4) розчин декскетопрофену трометамолу після обробки 0,1 М розчином 

натрію гідроксиду; 

5) розчин декскетопрофену трометамолу після обробки 30 % розчином пе-

рекису водню; 

6) розчин декскетопрофену трометамолу після впливу УФ опромінення про-

тягом 15 хв  
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Раціонально було коректно порівняти розкладання кетопрофену та декске-

топрофену у розчинах під впливом УФ опромінення. 

Досліджували такі розчини: 

– розчин декскетопрофену трометамолу 0,125 мг/мл (у перерахунку на дек-

скетопрофен) у змішаному розчиннику ацетонітрил для хроматографії Р – бу-

ферний розчин рН 2,5 (550 : 450); 

– розчин кетопрофену 0,125 мг/мл у змішаному розчиннику ацетонітрил 

для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450); 

– розчин декскетопрофену трометамолу 0,125 мг/мл (у перерахунку на дек-

скетопрофен) у змішаному розчиннику ацетонітрил для хроматографії Р – ме-

танол Р2 – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550); 

– розчин кетопрофену 0,125 мг/мл у змішаному розчиннику ацетонітрил 

для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550). 

Розчини поміщали в окремі кварцові закриті кювети та опромінювали УФ 

світлом, відбираючи проби через 1 хв, 3 хв, 5 хв, 10 хв, 20 хв та 30 хв. Аналіз про-

водили за методикою кількісного визначення супровідних домішок (див. п. 3.3). 

Результати дослідження стресових факторів на стабільність кетопрофену та 

декскетопрофену трометамолу в розчинах наведені в табл. 3.14 та 3.15. 

За даними, представленими в табл. 3.14 та 3.15, при опромінюванні зазначе-

них розчинів УФ світлом кінетика розкладання кетопрофену та декскетопрофену 

суттєво не відрізняється як у змішаному розчиннику ацетонітрил для хроматог-

рафії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450), так і у суміші ацетонітрил для хро-

матографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550). Але розк-

ладання декскетопрофену та кетопрофену у змішаному розчиннику ацетонітрил 

для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550) від-

бувається значно швидше. Якщо через 30 хв опромінювання УФ світлом у цьому 

розчиннику вміст кетопрофену та декскетопрофену в розчинах зменшується на 

94,80 % та 96,11 % відповідно, то у змішаному розчиннику ацетонітрил для хро-

матографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450) вміст кетопрофену та декске-

топрофену в розчинах зменшується лише на 38,98 % та 43,04 % відповідно. 
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Таблиця 3.14 

Результати аналізу розчинів кетопрофену (КН) і декскетопрофену (ДКН) в 

змішаному розчиннику ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин 

рН 2,5 (550 : 450) після опромінювання цих розчинів УФ світлом 

 

Час впливу 

УФ світла, хв 

Площа піка 

КН 

Зменшення 

вмісту КН, % 

Площа піка 

ДКН 

Зменшення 

вмісту ДКН, % 

0 6531177 0 7000349 0 

1 6426583 –1,60 6877431 –1,76 

3 6308163 –3,41 6705545 –4,21 

5 6239862 –4,46 6499566 –7,15 

10 5563892 –14,81 5435829 –22,35 

20 4656369 –28,71 4501726 –35,69 

30 3985024 –38,98 3987295 –43,04 

 

Таблиця 3.15 

Результати аналізу розчинів кетопрофену (КН) і декскетопрофену 

(ДКН) в суміші ацетонітрил для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний 

розчин рН 4,0 (315 : 135 : 550) після опромінювання цих розчинів УФ світлом 

 

Час впливу  

УФ світла, хв 

Площа піка 

КН 

Зменшення 

вмісту КН, % 

Площа піка 

ДКН 

Зменшення 

вмісту ДКН, % 

0 6833013 0 7081885 0 

1 6671105 –5,30 6412842 –9,45 

3 5261283 –23,00 5809775 –17,96 

5 4765687 –30,25 4737122 –33,11 

10 2115752 –69,04 2344333 –66,9 

20 756526 –88,93 639459 –90,97 

30 355087 –94,80 275729 –96,11 
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Як видно з рис. 3.16 і 3.17, профіль домішок, що визначаються за методом 

ВЕРХ з використанням спектрофотометричного детектора, майже однаковий для 

кетопрофену й декскетопрофену, а також при застосуванні як змішаного розчин-

ника ацетонітрил для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 4,0 

(315 : 135 : 550), так і змішаного розчинника ацетонітрил для хроматографії Р – 

буферний розчин рН 2,5 (550 : 450). Але при опромінюванні УФ світлом розчинів 

кетопрофену та декскетопрофену в змішаному розчиннику з рН = 4,0 їх розкла-

дання відбувається інтенсивніше, а з хроматограм видно, що площа піків домішок 

зростає не так інтенсивно, як зменшується площа піків діючих речовин. Це свід-

чить про утворення домішок, що не поглинають світло і не визначаються методом 

ВЕРХ з використанням спектрофотометричного детектора (рис. 3.16 і 3.17). 

Як видно з даних табл. 3.14, табл. 3.15 та рис. 3.18, чим довший час опромі-

нювання УФ світлом, тим менша концентрація кетопрофену та декскетопрофену в 

розчинах і тим більша площа піків продуктів розкладання на хроматограмах. 

Профіль основних продуктів розкладання декскетопрофену та кетопрофену, 

що утворюються під впливом УФ світла, включає НІД з Rt = 4,365 хв, Rt = 6,888 хв 

та Rt = 14,398 хв (рис. 3.19). УФ спектри поглинання цих домішок та кетопрофе-

ну/декскетопрофену є подібними, на них спостерігається максимум оптичного  

поглинання за довжини хвилі ~ 255 нм (рис. 3.20-3.24). Основним продуктом розк-

ладання, що утворюється при опромінюванні УФ світлом розчинів кетопрофену та 

декскетопрофену, є кетопрофену домішка А, яку ідентифікують за відносним часом 

утримування на хроматограмі (рис. 3.19) та за УФ спектром поглинання (рис. 3.22). 

Слід також відзначити, що під впливом стресових факторів (зокрема, УФ 

опромінення) в розчинах не утворюється кетопрофену домішка С, пік якої має 

RRt ≈ 0,31 (відносно кетопрофену) на хроматограмах, отриманих в умовах грани-

чного визначення домішок, та RRt ≈ 0,51 на хроматограмах, отриманих в умовах 

кількісного визначення домішок. Кетопрофену домішка С не утворюється також в 

процесі зберігання гелів кетопрофену та декскетопрофену (рис. 3.26 і 3.27), тобто, 

вона є технологічною домішкою, а не продуктом розкладання.  
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Рис. 3.16 Хроматограми розчинів кетопрофену, отримані в умовах кількіс-

ного визначення супровідних домішок при використанні рухомої фази ацетоніт-

рил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450) після опроміню-

вання розчинів УФ світлом протягом 20 хв. Розчини для опромінювання готували 

у змішаних розчинниках: 

1) ацетонітрил для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 

4,0 (315 : 135 : 550); 

2) ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450) 

Примітка. Пік з Rt ≈ 3,9 хв відповідає кетопрофену; пік з Rt ≈ 5,3 хв відпові-

дає кетопрофену домішці А (RRt ≈ 1,4); піки з часами утримування (Rt) близько 

2,7 хв, 4,4 хв, 6,9 хв, 7,5 хв та 14,4 хв відповідають неідентифікованим домішкам 

(НІД) 
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Рис. 3.17 Хроматограми розчинів декскетопрофену трометамолу, отримані 

в умовах кількісного визначення супровідних домішок при використанні рухомої 

фази ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450) піс-

ля опромінювання розчинів УФ світлом протягом 20 хв. Розчини для опроміню-

вання готували у змішаних розчинниках: 

1) ацетонітрил для хроматографії Р – метанол Р2 – буферний розчин рН 

4,0 (315 : 135 : 550); 

2) ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450) 

Примітка. Пік з Rt ≈ 3,9 хв відповідає декскетопрофену; пік з Rt ≈ 5,3 хв ві-

дповідає кетопрофену домішці А (RRt ≈ 1,4); піки з часами утримування (Rt) бли-

зько 2,7 хв, 4,4 хв, 6,9 хв, 7,5 хв та 14,4 хв відповідають неідентифікованим домі-

шкам (НІД) 
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Рис. 3.18 Хроматограми розчинів декскетопрофену трометамолу  

(0,125 мг/мл у перерахунку на декскетопрофен) у змішаному розчиннику ацето-

нітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450), отримані в умо-

вах кількісного визначення супровідних домішок: 

1) розчину декскетопрофену трометамолу без опромінювання УФ світлом 

(контроль); 

2) розчину після опромінювання УФ світлом протягом 1 хв; 

3) розчину після опромінювання УФ-світлом протягом 3 хв; 

4) розчину після опромінювання УФ-світлом протягом 5 хв; 

5) розчину після опромінювання УФ-світлом протягом 10 хв; 

6) розчину після опромінювання УФ-світлом протягом 20 хв; 

7) розчину після опромінювання УФ-світлом протягом 30 хв 
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Рис. 3.19 Хроматограма розчину декскетопрофену у суміші ацетонітрил 

для хроматографії Р – буферний розчин рН 2,5 (550 : 450), отримана в умовах кі-

лькісного визначення супровідних домішок, після опромінювання розчину 

УФ світлом протягом 20 хв, де: 

- пік з Rt = 3,871 хв відповідає декскетопрофену; 

- пік з Rt = 4,365 хв відповідає неідентифікованій домішці; 

- пік з Rt = 5,305 хв (RRT = 1,37) відповідає кетопрофену домішці А; 

- пік з Rt = 6,888 хв відповідає неідентифікованій домішці; 

- пік з Rt = 14,398 хв відповідає неідентифікованій домішці 
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Рис. 3.20 УФ спектр поглинання декскетопрофену, отриманий в максимумі 

піка з Rt = 3,871 хв (див. рис. 3.19) 

Примітка. λmax = 255,04 нм 

 

 

Рис. 3.21 УФ спектр поглинання неідентифікованої домішки декскетопро-

фену, отриманий в максимумі піка з Rt = 4,365 хв (див. рис. 3.19) 

Примітка. λmax = 254,98 нм 
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Рис. 3.22 УФ спектр поглинання кетопрофену домішки А, отриманий в мак-

симумі піка з Rt = 5,305 хв (RRT = 1,37) (див. рис. 3.19) 

Примітка. λmax = 231,68 нм 

 

 

Рис. 3.23 УФ спектр поглинання неідентифікованої домішки декскетопро-

фену, отриманий в максимумі піка з Rt = 6,888 хв (див. рис. 3.19) 

Примітка. λmax = 254,83 нм 
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Рис. 3.24 УФ спектр поглинання неідентифікованої домішки декскетопро-

фену отриманий в максимумі піка з Rt = 14,398 хв (див. рис. 3.19) 

Примітка. λmax = 255,55 нм 

 

 
Рис. 3.25 Хроматограми випробовуваних розчинів гелю, при використанні 

мірної колби зі світлозахисного скла (1) та мірної колби з прозорого скла (2), де  

- пік з Rt = 3,9 хв відповідає декскетопрофену; 

- пік з Rt = 4,4 хв відповідає неідентифікованій домішці 
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Рис. 3.26 Хроматограми розчинів, отримані в умовах граничного визначення 

супровідних домішок кетопрофену, де: 

1) випробовуваний розчин препарату Нобі гель
® гель 2,5 % (с. 90419, термін 

зберігання 10 місяців), що містить 2,5 % кетопрофену; 

2) розчин кетопрофену домішки С 

Примітка. 

1. Пік с Rt ≈ 2,2 хв (RRt ≈ 0,31 відносно часу утримування піка кетопрофе-

ну) відповідає кетопрофену домішці С), пік с Rt ≈ 7,1 хв відповідає кетопрофену. 

2. Пік домішки С на хроматограмі 1 відсутній 
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Рис. 3.27 Хроматограми розчинів, отримані в умовах кількісного визначення 

супровідних домішок декскетопрофену, де: 

1) випробовуваний розчин препарату Декскетопрофен гель 2,5 % (термін 

зберігання 24 місяці); 

2) розчин кетопрофену домішки С 

Примітка. 

1. Пік с Rt ≈ 2,0 хв (RRt ≈ 0,51 відносно часу утримування піка декскетоп-

рофену) відповідає кетопрофену домішці С, пік с Rt ≈ 3,9 хв відповідає декскето-

профену. 

2. Пік домішки С на хроматограмі 1 відсутній 
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При розробці методик аналізу (див. п. 3.3) було показано, що стресовим фа-

ктором, який викликає утворення продуктів розкладання декскетопрофену, є не 

тільки УФ світло, а й денне світло. Якщо розчини декскетопрофену виготовляти у 

мірних колбах з прозорого скла і не захищати їх від впливу денного світла, то 

утворюється неідентифікований продукт розкладання декскетопрофену, пік якого 

на хроматограмі 2 (рис. 3.25) має Rt ≈ 4,4 хв. Захист від впливу світла та викорис-

тання мірних колб, виготовлених зі світлозахисного скла, запобігає утворенню за-

значеного продукту розкладання (див. хроматограму 1 на рис. 3.25). 

З огляду на вищезазначене в розроблених методиках передбачено приготу-

вання розчинів в захищеному від світла місці та використання мірних колб зі сві-

тлозахисного (темного) скла. 

 

3.5 Методика визначення етанолу методом ГХ у гелі 

 

Препарати кетопрофену у формі гелів містять етанол [34], що виконує функ-

цію розчинника та підсилювача проникнення. За вимогами настанов з якості вміст 

підсилювачів проникнення слід нормувати в специфікаціях та контролювати [142, 

169]. Так, в специфікації на препарат Кетонал
® гель 2,5 % вміст етанолу нормують 

на рівні 28,50 г ± 10 % / 100 г гелю (25,65-31,35 г / 100 г гелю). Тому для розробки 

препарату Кетопрофен гель 2,5 %, що є аналогом препарату Кетонал
® гель 2,5 %, 

необхідно було розробити методики ідентифікації та кількісного визначення етано-

лу, а також довести її коректність за результатами валідаційних досліджень. 

Нижче наведені розроблені методики ідентифікації та кількісного визначен-

ня етанолу (96 %) методом ГХ (ДФУ, 2.2.28) [172]. 

Випробовуваний розчин. Близько 0,25 г (точна наважка) гелю поміщають у мі-

рну колбу місткістю 50 мл, додають 5,0 мл розчину внутрішнього стандарту, 25 мл 

води Р та перемішують до розчинення гелю, після чого доводять об’єм розчину до 

позначки водою Р, перемішують та центрифугують протягом 15 хв при частоті обер-

тання 8000 об/хв. Рідину, що над осадом, фільтрують крізь мембранний фільтр з діа-

метром пор не більше 0,45 мкм. 
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Розчин порівняння. Близько 72 мг (точна наважка) етанолу (96 %) Р поміща-

ють у мірну колбу місткістю 50 мл, додають 5,0 мл розчину внутрішнього стандарту 

та доводять об’єм розчину до позначки водою Р. 

Розчин внутрішнього стандарту. 1,4 мл пропанолу Р поміщають у мірну 

колбу місткістю 100 мл, розчиняють у 40 мл води Р, доводять об’єм розчину во-

дою Р до позначки та перемішують. 

По 1 мкл випробовуваного розчину та розчину порівняння хроматографують 

на газовому хроматографі з полуменево-іонізаційним детектором за таких умов: 

- колонка капілярна кварцова, розміром 30 м × 0,53 мм з нерухомою фазою 

полі(диметил)(дифеніл)силоксан Р, товщина шару 5,0 мкм (DB-5 або аналогічна, 

для якої виконуються умови придатності хроматографічної системи); 

- температура термостату: 90 
о
С; 

- температура блоку вводу проб: 260 
о
С; 

- температура детектора: 250 
о
С; 

- лінійна швидкість газу-носія (азот для хроматографії Р): 50 см/с; 

- коефіцієнт поділу потоку газу-носія: 1 : 25. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов: 

- ефективність хроматографічної системи, розрахована за піком етанолу з 

хроматограм розчину порівняння, має бути не менше 4000 т. т.; 

- коефіцієнт розділення піків етанолу та пропанолу, обчислений з хроматог-

рам розчину порівняння, має бути не менше 3,0; 

- відносне стандартне відхилення, розраховане для відношення площ піків 

етанолу до площ піків внутрішнього стандарту, має бути ≤ 1,34 % для 3-х послі-

довних хроматограм, ≤ 1,92 % для 4-х послідовних хроматограм і ≤ 2,37 % для 5  

послідовних хроматограм. 

Вміст етанолу (96 %) (Х) в 1 г гелю, у міліграмах, розраховують за форму-

лою: 

84,9384,9350

50

10

001

10

001











mB

PmB

mB

PmB
X ,                         (3.14) 
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де: В1 – середнє значення відношення площі піка етанолу до площі піка  

пропанолу, розраховане з хроматограм випробовуваного розчину; 

В0 – середнє значення відношення площі піка етанолу до площі піка  

пропанолу, розраховане з хроматограм розчину порівняння; 

m0 – маса наважки етанолу (96 %) Р, у міліграмах, використаного для при-

готування розчину порівняння; 

m1 – маса наважки гелю, у грамах; 

P0 – вміст основної речовини в етанолі (96 %) Р, використаному для приго-

тування розчину порівняння, у відсотках (м/м). 

Вміст етанолу (96 %) (С2Н6О) в 1 г гелю має бути від 256,5 мг до 313,5 мг. 

Ідентифікація етанолу. На хроматограмах випробовуваного розчину та розчи-

ну порівняння, одержаних за методикою кількісного визначення етанолу (96 %), часи 

утримування піка етанолу мають співпадати. 

Як внутрішній стандарт використовують речовини, близькі за будовою та 

властивостями до речовини, що визначається. Для етанолу такими речовинами є 

метанол, 2-пропанол та 1-пропанол. Як внутрішній стандарт було обрано 

1-пропанол, а не метанол і 2-пропанол тому, що експериментально отримані в од-

накових хроматографічних умовах величини RSD, розраховані для відношення 

площі піка етанолу до площі піка метанолу або 2-пропанолу (1,08 % та 0,88 % ві-

дповідно, для п’яти хроматограм), перевищували величину RSD, розраховану для 

відношення площі піка етанолу до площі піка 1-пропанолу (0,49 % для п’яти хро-

матограм). Тобто, використання як внутрішнього стандарту пропанолу Р замість 

метанолу Р та 2-пропанолу Р, дозволяє отримати меншу величину RSD відно-

шення площі піка етанолу до площі піка внутрішнього стандарту, що зменшує по-

вну невизначеність аналітичної методики [35]. 

Результати валідації аналітичних методик ідентифікації та кількісного ви-

значення етанолу (96 %) методом ГХ у гелі наведені нижче. 

Дані, що підтверджують специфічність методик ідентифікації та кількісного 

визначення етанолу, представлені на рис. 3.28 та в табл. 3.16. 
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Рис. 3.28 Хроматограми (зверху донизу) випробовуваного розчину, розчину 

порівняння, розчину внутрішнього стандарту, розчину «плацебо» 

Таблиця 3.16 

Часи утримування (Rt) етанолу та 1-пропанолу (внутрішнього стандарту) на 

хроматограмах розчину порівняння та випробовуваного розчину, а також відносні 

часи утримування (RRt) етанолу (відносно 1-пропанолу) 

 

 

  

Розчин Речовина Rt, хв RRt 

Розчин порівняння 
Етанол 1,616 0,7520 

1-пропанол  2,149 1 

Випробовуваний розчин 
Етанол 1,618 0,7519 

1-пропанол  2,152 1 
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Таблиця 3.17 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

етанолу (96 %), їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

номінальної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

номінальної   

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 80,97 80,84 99,84 

2 86,03 86,40 100,43 

3 91,09 90,79 99,67 

4 96,15 96,22 100,07 

5 101,22 100,29 99,08 

6 106,28 105,84 99,59 

7 111,34 111,09 99,78 

8 116,40 116,26 99,88 

9 121,46 121,90 100,36 

Середнє (Zсер) 99,86 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,4104 % 

Відносний довірчий інтервал (Δz)  

 0,7631 % 

Оцінка збіжності:  0,76 % < 3,20 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,14 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 0,7631 % : 3 = 0,25 %  
0,25 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 3,2 % • 0,32 = 1,02 %  
1,02 % 

Оцінка правильності: 
0,14 % < 0,25 % 

0,14 % < 1,02 % 

Загальний висновок щодо методики Коректна 

  zz RSDRSDnt  8595,11%,95
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Рис. 3.29 Лінійна залежність знайденої концентрації етанолу (96 %) від його 

введеної концентрації в нормалізованих координатах 

 
Таблиця 3.18 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій етанолу (96 %) від його введених концентрацій 

 

Параметри й критерії прийнятності Характеристики та їх оцінка 

b 1,00112 

Sb 0,01137 

α 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 5,12 

–0,25844 

 

|0,26| < |2,20| 

 

|0,26| < |5,12| 

Sα 1,16005 

S0 0,44566 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 1,69 % 0,445 < |1,69| 

r 0,99955 

r ≥ 0,99236  0,99955 > 0,99236 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Специфічність визначення етанолу (96 %) методом ГХ в препараті Кетоп-

рофен гель 2,5 % підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмах розчину «плацебо» препарату відсутні піки з часом 

утримування, що співпадають з часами утримування піків етанолу та 1-пропанолу 

(внутрішній стандарт) (рис. 3.28).  

2. На хроматограмах піки етанолу та 1-пропанолу добре розділяються 

(рис. 3.28). На хроматограмах розчину порівняння коефіцієнт розділення піків ета-

нолу та 1-пропанолу дорівнює 7,124. 

3. Відносні часи утримування (RRt) етанолу (відносно 1-пропанолу), розра-

ховані за хроматограмами випробовуваного розчину та розчину порівняння, співпа-

дають з точністю до 2 знака (табл. 3.16). 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення етанолу (96 %) характеризується достатньою правильністю та збіжністю 

(прецизійністю) (табл. 3.17), а параметри лінійної залежності відповідають критеріям 

прийнятності (рис. 3.29, табл. 3.18), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,30 %, а повна прогнозована 

невизначеність методики – 0,75 %, що менше критерію прийнятності 3,20 %: 

0,75 % < max ΔAs = 3,20 % 

За результатами досліджень методика кількісного визначення етанолу (96 %) в 

препараті Кетопрофен гель 2,5 % методом газової хроматографії (ГХ) в діапазоні 

застосування методики відповідає критеріям прийнятності для валідаційних харак-

теристик: специфічність, правильність, збіжність та лінійність. Повна прогнозована 

невизначеність результатів аналізів не перевищує критичного значення. 

 

3.6 Методика визначення R-(−)-енантіомеру кетопрофену в гелі декскето-

профену 

 

R-(−)-енантіомер кетопрофену не є продуктом розкладання декскетопрофе-

ну. За вимогами СРМР/ICH/2738/99 (ICH Topic Q3В (R2)) [164] та настанови 

СТ-Н МОЗУ 42-3.9:2014 [143] в нових препаратах слід визначати лише продукти 
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розкладання лікарських речовин, а не технологічні домішки з субстанції. Але ви-

значення R-(−)-енантіомеру кетопрофену в гелі, перш за все, необхідне, щоб уни-

кнути фальсифікації препарату, що містить декскетопрофен. При визначенні 

R-(−)-енантіомеру відбувається також ідентифікація S-(+)-енантіомеру, тобто іде-

нтифікація препарату, що містить декскетопрофен. Тому було розроблено мето-

дику визначення зазначеної домішки [172, 173]. Для R-(−)-енантіомеру кетопро-

фену визначили межу вмісту 1,5 %, що передбачена в специфікації на препарат 

Дексалгін
® ін’єкт розчин для ін’єкцій [34]. 

Методика визначення супровідної домішки R-(−)-енантіомеру кетопрофену 

методом ВЕРХ (ДФУ, 2.2.29). Розчини готують в захищеному від світла місці! 

Випробовуваний розчин. 1,0 г гелю поміщають у хімічний стакан зі світлозахи-

сного скла місткістю 50 мл, додають 10,0 мл суміші вода Р – 2-пропанол Р (99 : 1) та 

обробляють на ультразвуковій бані при перемішуванні скляною паличкою до утво-

рення однорідної дисперсії. 

5 мл отриманої дисперсії переносять у центрифужну пробірку та центрифугу-

ють протягом 10 хв при частоті обертання 15000 об/хв. 4,0 мл верхнього прозорого 

шару фільтрують крізь мембранний фільтр з діаметром пор 0,45 мкм (фірма «Sigma-

Aldrich», кат. № Z259918), видаляючи перший 1,0 мл фільтрату. 2,0 мл отриманого 

фільтрату пропускають крізь попередньо підготований картридж для твердофазної 

екстракції Waters Oasis® MAX Vac RC 60 mg (фірма «Waters», кат. № 186000371),  

після чого картридж промивають 2 мл води Р. Далі крізь картридж пропускають 2 мл 

суміші 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р (95 : 5), збирають елюент у пробі-

рку і використовують як випробовуваний розчин. 

Розчин порівняння. 0,75 мл випробовуваного розчину поміщають у мірну ко-

лбу зі світлозахисного скла місткістю 50 мл, доводять об’єм розчину до позначки 

сумішшю 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р (95 : 5) та перемішують. 

Розчин СЗ кетопрофену. 75,0 мг СЗ кетопрофену поміщають у мірну колбу 

місткістю 10 мл, розчиняють у 8 мл 2-пропанолу Р, доводять об’єм розчину до по-

значки тим самим розчинником та перемішують. 

Розчин для перевірки придатності хроматографічної системи(ППХС). 37,0 
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мг СЗ декскетопрофену трометамолу поміщають у мірну колбу місткістю 10 мл, 

розчиняють у 8 мл води Р, додають 0,1 мл розчину СЗ кетопрофену, доводять 

об’єм розчину до позначки водою Р та перемішують. 

2,0 мл отриманого розчину пропускають крізь попередньо підготований карт-

ридж для твердофазної екстракції Waters Oasis® MAX Vac RC 60 mg (фірма 

«Waters», кат. № 186000371), після чого картридж промивають 2 мл води Р. Далі 

крізь картридж пропускають 2 мл суміші 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р 

(95 : 5), збирають елюент у пробірку і використовують як розчин для перевірки при-

датності хроматографічної системи. 

Розчин для перевірки чутливості хроматографічної системи (ПЧХС). 5,0 

мл розчину порівняння поміщають у мірну колбу зі світлозахисного скла місткістю 

20 мл, доводять об’єм розчину до позначки сумішшю 2-пропанол Р – оцтова кис-

лота льодяна Р (95 : 5) та перемішують. 

Усі розчини використовують одразу після приготування. 

Підготовка картриджа для твердофазової екстракції. Перед використан-

ням крізь картридж пропускають 10 мл суміші 2-пропанол Р – оцтова кислота 

льодяна Р (95 : 5), після чого пропускають близько 20 мл води Р. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі зі спектрофото-

метричним детектором за таких умов: 

- колонка хроматографічна, розміром (4,6 х 250) мм, Chiralcel® OJ-H, розмір 

частинок 5 мкм, або аналогічна, для якої виконуються вимоги тесту «Перевірка при-

датності хроматографічної системи»; 

- рухома фаза: гексан Р – 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р 

(90 : 10 : 0,6); 

- швидкість рухомої фази: 0,6 мл/хв; 

- температура колонки: 25 ºС; 

- детектування за довжини хвилі: 254 нм; 

- об’єм інжекції: 5 мкл. 

Хроматографують 3 рази розчин для перевірки придатності хроматографі-

чної системи, 2 рази розчин для перевірки чутливості хроматографічної систе-
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ми, 5 разів розчин порівняння, 5 разів випробовуваний розчин. 

Час утримування піка декскетопрофену близько 27 хв, час утримування піка 

R-(−)-енантіомеру кетопрофену близько 20 хв (RRt ≈ 0,75 відносно часу утриму-

вання піка декскетопрофену). 

Перевірка придатності хроматографічної системи 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов: 

- коефіцієнт симетрії піка декскетопрофену на хроматограмах розчину порі-

вняння має бути від 0,5 до 1,5; 

- коефіцієнт розділення між піками декскетопрофену та R-(−)-енантіомеру 

кетопрофену на хроматограмах розчину для перевірки придатності хроматогра-

фічної системи має бути не менше 2,0; 

- співвідношення сигнал/шум для піка декскетопрофену на хроматограмах 

розчину для для перевірки чутливості хроматографічної системи має бути не ме-

нше 10 : 1; 

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за пiком декскетоп-

рофену на хроматограмах розчину порівняння, має бути не менше 5000 т. т.; 

- RSD площ піка декскетопрофену на хроматограмах розчину порівняння має 

бути не більше 2,11 % для 3-х послідовних хроматограм, не більше 3,02 % для 4-х 

послідовних хроматограм і не більше 3,72 % для 5 послідовних хроматограм. 

На хроматограмах випробовуваного розчину середнє значення площ піків 

R-(−)-енантіомеру кетопрофену не має перевищувати середнього значення площ 

піків декскетопрофену на хроматограмах розчину порівняння (не більше 1,5 %). 

Результати валідації методики визначення R-(−)-енантіомеру кетопрофену 

наведені нижче [173].  

Специфічність методики підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину «плацебо» відсутні піки, що співпадають за часом 

утримування з піком R-(–)-енантіомеру кетопрофену та піком декскетопрофену на 

хроматограмах розчину для перевірки придатності хроматографічної системи та 

випробовуваного розчину (рис. 3.30). Тобто, компоненти основи не заважають визна-

ченню R-(–)-енантіомеру кетопрофену. 
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Рис. 3.30 Хроматограми, отримані в умовах визначення R-(–)-енантіомеру 

кетопрофену: 

1) розчин «плацебо» препарату; 

2) розчин для перевірки чутливості хроматографічної системи; 

3) розчин порівняння; 

4) розчин для перевірки придатності хроматографічної системи; 

5) випробовуваний розчин 

Примітка. Піки з Rt ≈ 27,0 хв відповідають декскетопрофену, а піки з Rt ≈ 

20,7 хв – R-(–)-енантіомеру кетопрофену 
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Рис. 3.31 Хроматограми розчину для перевірки чутливості хроматографіч-

ної системи, отримані за методикою кількісного визначення супровідних домі-

шок: 

- пік з Rt = 27,186 хв відповідає декскетопрофену (S/N = 624,93); 
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2. Часи утримування піків R-(–)-енантіомеру кетопрофену та декскетопро-

фену на хроматограмі випробовуваного розчину (20,712 хв та 27,014 хв) та на хро-

матограмі розчину для перевірки придатності хроматографічної системи 

(20,717 хв та 27,022 хв) співпадають з точністю 0,02 % та 0,03 % відповідно при 

критерії прийнятності ≤ 1,85 % (рис. 3.30). 

3. На хроматограмі випробовуваного розчину пік R-(–)-енантіомеру кетоп-

рофену та пік декскетопрофену повністю розділяються (рис. 3.30); коефіцієнт роз-

ділення цієї пари піків дорівнює 7,561. 

В специфікаціях на нерозфасований гель та препарат на момент випуску межа 

вмісту для R-(–)-енантіомеру кетопрофену становить 1,5 %. За рівнянням 3.4 

max МВ = 0,32ImL = 0,48 %. На хроматограмі розчину для перевірки чутливості 

хроматографічної системи, що містить по 0,375 % декскетопрофену, величина S/N 

для його піка становить 624,93 (рис. 3.31). За рівнянням 3.3 для R-(–)-енантіомеру 

кетопрофену МВ = 0,002 % від номінального вмісту декскетопрофену в гелі, що 

відповідає критерію прийнятності:  

0,002 %  max МВ  = 0,32ImL = 0,32 • 1,5 % = 0,48 % 

Таким чином, межа виявлення (МВ) R-(–)-енантіомеру кетопрофену за 

даною методикою не перевищує величину max МВ, тобто методика є коректною. 

При розробці методики було запропоновано в процесі підготовки проби 

використовувати метод твердофазової екстракції. Це було пов’язано з наявністю 

у складі розроблюваного препарату Декскетопрофен гель 2,5 % (див. п. 5.2) 

ДМСО [175] – речовини, що вкрай негативно впливає на хіральну 

хроматографічну колонку і призводить до швидкого руйнування її нерухомої 

фази. Використання методу твердофазової екстракції дозволило видалити ДМСО 

з проби. Визначення ДМСО у випробовуваному розчині проводили методом ГХ 

на хроматографі з полуменево-іонізаційним детектором в таких 

хроматографічних умовах: колонка капілярна кварцова, розміром 30 м × 0,53 мм з 

нерухомою фазою макрогол 20000 Р, товщина шару 1,0 мкм (SupelcoWax або 

аналогічна, для якої виконуються умови придатності хроматографічної системи); 

температура термостату: 70 оС витримували 5 хв, після чого зі швидкістю 
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30 оС/хв температуру підвищували до 220 оС і витримували 10 хв; температура 

блока вводу проб: 250 
о
С; температура детектора: 250 

о
С; лінійна швидкість газу-

носія (азот для хроматографії Р): 30 см/с; коефіцієнт поділу потоку газу-носія: 

1 : 25; об’єм інжекції: 1 мкл. Специфічність випробування визначення ДМСО 

підтверджується тим, що на хроматограмах розчинника (суміші 2-пропанолу Р – 

оцтової кислоти льодяної Р (95 : 5)) відсутні піки, які співпадають за часом 

утримування з піком ДМСО (рис. 3.32). На хроматограмі розчину ДМСО з 

концентрацією 1,0 мг/мл, величина S/N для піка ДМСО становить 84,33 (рис. 3.32). 

За рівнянням 3.3 для ДМСО МВ = 0,036 мг/мл, що становить 0,0036 % від вмісту 

ДМСО у розчині препарату до твердофазової екстракції. 

Отримані за методом ГХ хроматограми, що свідчать про відсутність ДМСО в 

випробовуваному розчині після твердофазової екстракції, представлені на рис. 3.32. 

 

 

Рис. 3.32 Хроматограми, отримані за методикою визначення ДМСО:  

1) розчинника (суміш 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р (95 : 5)); 

2) випробовуваного розчину після твердофазової екстракції для видалення 

ДМСО. Пік ДМСО відсутній. 

3) розчину ДМСО у суміші 2-пропанол Р – оцтова кислота льодяна Р (95 : 5) з 

концентрацією 1 мг/мл. 

Примітка. Піки на хроматограмах відповідають: 2-пропанолу (Rt ≈ 5 хв), оц-

товій кислоті (Rt ≈ 11,5 хв), ДМСО (Rt ≈ 12,503 хв) 
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3.7 Методика одночасного визначення кетопрофену та метилсаліцилату 

методом ВЕРХ і методика визначення левоментолу методом ГХ у крем-гелі 

 

Ці методики необхідно було розробити для аналітичного супровіду фармацев-

тичної розробки комбінованого препарату у формі крем-гелю, що містить 2,5 % ке-

топрофену, 10,0 % метилсаліцилату та 5,0 % левоментолу (див. п. 4.1). 

Методика кількісного визначення кетопрофену та метилсаліцилату 

Визначення проводять методом ВЕРХ (ДФУ*, 2.2.29). Розчини готують в 

захищеному від світла місці! 

Буферний розчин рН 4,0. 6,8 г калію дигідрофосфату Р розчиняють у 

1000 мл води Р та доводять рН розчину до (4,00±0,05) фосфорною кислотою Р. 

Випробовуваний розчин. Близько 0,5 г препарату (точна наважка) поміщають у 

мірну колбу місткістю 50 мл, розчиняють у 35 мл метанолу Р, доводять об’єм до по-

значки метанолом Р і перемішують. 20,0 мл отриманого розчину переносять піпет-

кою з однією позначкою (Мора) в мірну колбу місткістю 250 мл, доводять об’єм ро-

зчину до позначки рухомою фазою, перемішують і фільтрують крізь мембранний 

фільтр з діаметром пор не більше 0,45 мкм, відкидаючи перші 2,0 мл фільтрату. 

Розчин порівняння. Близько 100 мг СЗ кетопрофену (точна наважка) та 400 

мг СЗ метилсаліцилату (точна наважка) поміщають в мірну колбу місткістю 200 

мл, розчиняють у 170 мл метанолу Р, доводять об’єм у колбі до позначки мета-

нолом Р і перемішують. 10,0 мл отриманого розчину переносять піпеткою з одні-

єю позначкою (Мора) в мірну колбу місткістю 250 мл, доводять об’єм до познач-

ки рухомою фазою і перемішують. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі зі спектрофото-

метричним детектором за таких умов: 

- колонка розміром (2,1 х 150) мм, заповнена силікагелем для хроматографії 

октадецилсилільним ендкепованим Р, з розміром частинок 3 мкм, з предколонкою 

(наприклад, Discovery HS C18, або аналогічна, для якої виконуються вимоги тесту 

«Перевірка придатності хроматографічної системи»); 

- рухома фаза: ацетонітрил для хроматографії Р – буферний розчин рН 4,0 

(65 : 35), дегазована будь-яким зручним способом; 

- швидкість рухомої фази: 0,35 мл/хв; 
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- детектування за довжини хвилі: 254 нм; 

- температура колонки: 40 ºС. 

Хроматографують поперемінно по 10 мкл розчину порівняння та випробову-

ваного розчину. Час хроматографування випробовуваного розчину має перевищу-

вати час виходу піка кетопрофену в 2 рази. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов: 

- ефективність хроматографічної системи, розрахована за пiком кетопрофе-

ну та піком метилсаліцилату, є не меншою 800 т. т.; 

- коефіцієнт симетрії піків кетопрофену й метилсаліцилату – від 0,8 до 1,5; 

- коефіцієнт розділення піків кетопрофену й метилсаліцилату – ≤ 2,0; 

- RSD, розраховане для площ піків кетопрофену або метилсаліцилату, при 3 

інжекціях має бути ≤ 0,67, при 4 інжекціях ≤ 0,96, при 5 інжекціях ≤ 1,19. 

Вміст кетопрофену або метилсаліцилату (Х1), в 1 г препарату, в мг, обчис-

люють за формулою: 
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де S1 – середнє значення площ піків кетопрофену або метилсаліцилату, об-

числене з хроматограм випробовуваного розчину; 

S0 – середнє значення площ піків кетопрофену або метилсаліцилату, обчис-

лене з хроматограм розчину порівняння; 

m0 – маса наважки СЗ кетопрофену або СЗ метилсаліцилату, мг; 

m1 – маса наважки препарату, г; 

Р – вміст основної речовини в СЗ кетопрофену або СЗ метилсаліцилату, %. 

Вміст кетопрофену в 1 г препарату має бути від 23,75 мг до 26,25 мг. 

Вміст метилсаліцилату в 1 г препарату має бути від 95,0 мг до 105,0 мг. 

Ідентифікація. На хроматограмі випробовуваного розчину часи утримування 

піка кетопрофену та піка метилсаліцилату мають відповідно співпадати з часами 

утримування піка кетопрофену та піка метилсаліцилату на хроматограмі розчину 

порівняння з точністю ±1,85 %. 

Нижче представлені результати валідації аналітичної методики. 
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Рис. 3.33 Хроматограми розчинів, отримані в умовах визначення кетопрофену 

і метилсаліцилату: розчину «плацебо» (1), розчину порівняння (2), випробовуваного 

розчину (3), де пік з Rt ≈ 1,25 хв відповідає системному піку, пік з Rt ≈ 1,8 хв – кето-

профену, пік з Rt ≈ 2,4 хв – метилсаліцилату 

 

 

Рис. 3.34 Хроматограма розчину порівняння, отримана в умовах кількісного 

визначення кетопрофену і метилсаліцилату, де пік з Rt ≈ 1,25 хв відповідає систем-

ному піку, пік з Rt ≈ 1,809 хв – кетопрофену, пік з Rt ≈ 2,397 хв – метилсаліцилату 
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А Б 

Рис. 3.35 УФ спектри кетопрофену, отримані в умовах кількісного визначення 

кетопрофену та метилсаліцилату: А – УФ спектр кетопрофену, отриманий при 

хроматографуванні розчину порівняння; Б – УФ спектр кетопрофену, отриманий 

при хроматографуванні випробовуваного розчину 

 

  

А Б 

Рис. 3.36 УФ спектри метилсаліцилату, отримані в умовах кількісного визна-

чення кетопрофену та метилсаліцилату: А – УФ спектр метилсаліцилату, отрима-

ний при хроматографуванні розчину порівняння; Б – УФ спектр метилсаліцилату, 

отриманий при хроматографуванні випробовуваного розчину 
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Таблиця 3.19 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

кетопрофену та метилсаліцилату, їх статистична обробка та оцінка 

 

Номер модельного розчину (n = 9). 

Показники і критерії прийнятності 

Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

Кетопрофен Метилсаліцилат 

1 100,19 99,99 

2 100,04 99,41 

3 100,19 98,96 

4 100,04 100,07 

5 99,98 99,81 

6 99,68 99,43 

7 100,04 100,19 

8 99,51 99,95 

9 100,02 100,23 

Середнє значення (n = 9) (Zсер) 99,96 % 99,78 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,2294 % 0,4321 % 

Відносний довірчий інтервал,  

Z = t(95 %, n – 1) • RSDz =1,8595 • RSDz 0,4266 % 0,8035 % 

Критичне значення для збіжності (As) 1,60 % 1,60 % 

Оцінка збіжності (В = 5 %): Z ≤ 1,6 % 0,43 % < 1,60 % 0,80 % < 1,60 % 

Систематична похибка δ = |Zсер – 100| 0,04 % 0,22 % 

Оцінка правильності: 

1. Критерій статистичної незначущості  

систематичної похибки: δ ≤ Z : √n  

2. Критерій практичної незначущості  

систематичної похибки: δ ≤ 0,32 • 1,6 %  

 

 

0,04 % < 0,14 % 

 

0,04 % < 0,51 % 

 

 

0,22 % < 0,27 % 

 

0,22 % < 0,51 % 

Оцінка методики: Коректна Коректна 
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Рис. 3.37 Лінійна залежність знайденої концентрації кетопрофену від його 

введеної концентрації в нормалізованих координатах 

 

 

Рис. 3.38 Лінійна залежність знайденої концентрації метилсаліцилату від 

його введеної концентрації в нормалізованих координатах 
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Таблиця 3.20 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій кетопрофену та метилсаліцилату від їх введених концентрацій 

 

Параметри й критерії прийнятності 
Метрологічні характеристики та їх оцінка 

Кетопрофен Метилсаліцилат 

b 0,9902 1,01364 

Sb 0,00553 0,00992 

α* 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 2,56 

0,9332 

 

|0,93| < |1,06| 

 

|0,93| < |2,56| 

–1,56367 

 

|–1,56| < |1,90| 

 

|–1,56| < |2,56| 

Sα 0,56121 1,00463 

S0 0,21555 0,38594 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 0,845 % 0,218 < 0,845 0,381 < 0,845 

r** 0,99989 0,99967 

r ≥ 0,99810  0,99989 > 0,99810 0,99967 > 0,99810 

Загальний висновок щодо методики Коректна Коректна 

 

Примітки: 

1. * Якщо вільний член α не відповідає критерію статистичної незначущості, 

то про коректність методики судять за критерієм практичної незначущості. При 

цьому коефіцієнт Стьюдента t(95 %, n – 2) дорівнює 1,8946; As = 1,6 % (при В = 

5,0 %); Xmin = 80 %. 

2. **r – коефіцієнт кореляції [35]. 
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Специфічність методики підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину «плацебо» відсутні піки, що співпадають за часом 

утримування з піком кетопрофену та піком метилсаліцилату на хроматограмах ви-

пробовуваного розчину та розчину порівняння (рис. 3.33). Компоненти основи не за-

важають проведенню випробувань з ідентифікації та кількісного визначення кетоп-

рофену й метилсаліцилату. 

2. Часи утримування піка кетопрофену та піка метилсаліцилату на хроматог-

рамі випробовуваного розчину (1,807 хв та 2,398 хв відповідно) та на хроматограмі 

розчину порівняння (1,809 хв та 2,397 хв) співпадають з точністю 0,11 % для кетоп-

рофену і 0,04 % для метилсаліцилату при критерії прийнятності ≤ 1,85 % (рис. 3.34). 

3. На УФ спектрі кетопрофену, отриманому при хроматографуванні випро-

бовуваного розчину, є максимум поглинання за довжини хвилі 254 нм і в діапазоні 

довжин хвиль від 400 нм до 200 нм цей спектр відповідає УФ спектру кетопрофе-

ну, отриманому при хроматографуванні розчину порівняння (рис. 3.35). 

3. На УФ спектрі метилсаліцилату, отриманому при хроматографуванні ви-

пробовуваного розчину, є максимуми поглинання за довжин хвилі 237 нм та 304 нм і 

в діапазоні довжин хвиль від 400 нм до 200 нм цей спектр відповідає УФ спектру ме-

тилсаліцилату, отриманому при хроматографуванні розчину порівняння (рис. 3.36). 

4. Піки кетопрофену і метилсаліцилату на хроматограмі розчину порівняння та 

випробуваного розчину є спектрально чистими, оскільки показник «Peak purity index» 

дорівнює 1,000000. Це свідчить про відсутність супровідних домішок з часами утри-

мування, що співпадають з часами утримування піків кетопрофену та метилсаліци-

лату на хроматограмах розчину порівняння та випробуваного розчину (рис. 3.34). 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення кетопрофену та метилсаліцилату характеризується достатньою правильні-

стю та збіжністю (табл. 3.19), а параметри лінійної залежності відповідають критері-

ям прийнятності (рис. 3.37 і 3.38, табл. 3.20), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,434 % для кетопрофену і 0,388 % 

для метилсаліцилату, а повна прогнозована невизначеність методики – 0,463 % для 

кетопрофену і 0,509 % для метилсаліцилату, що менше max ΔAs = 1,60 %. 
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Методика кількісного визначення левоментолу 

Визначення проводять методом ГХ (ДФУ*, 2.2.28, 2.2.46, 2.2.46 N). 

Випробовуваний розчин. Близько 2,0 г (точна наважка) препарату поміщають в 

мірну колбу місткістю 100 мл, додають 10,0 мл розчину внутрішнього стандарту, 

60 мл метанолу Р та перемішують до розчинення препарату, доводять об’єм розчину 

до позначки метанолом Р, перемішують і центрифугують протягом 15 хв при часто-

ті обертання 8000 об/хв. Рідину, що над осадом, фільтрують крізь мембранний 

фільтр з діаметром пор не більше 0,45 мкм, відкидаючи перший 1,0 мл фільтрату. 

Розчин порівняння. Близько 100 мг (точна наважка) СЗ левоментолу поміща-

ють в мірну колбу місткістю 100 мл, додають 10,0 мл розчину внутрішнього станда-

рту та доводять об’єм розчину до позначки метанолом Р. 

Розчин внутрішнього стандарту. 1,0 мл нонанолу («Merck», кат. № 806866) 

поміщають в мірну колбу місткістю 100 мл, розчиняють в 65 мл метанолу Р, до-

водять об’єм розчину метанолом Р до позначки та перемішують. 

По 1 мкл випробовуваного розчину та розчину порівняння хроматографують 

на газовому хроматографі з полуменево-іонізаційним детектором, за таких умов: 

- колонка капілярна кварцова, розміром 30 м × 0,53 мм з нерухомою фазою 

полі(диметил)(дифеніл)силоксан Р, товщина шару 5,0 мкм (DB-5 або аналогічна, 

для якої виконуються умови придатності хроматографічної системи); 

- температура термостата: 180 °С; 

- температура блока вводу проб: 260 °С; 

- температура детектора: 250 °С; 

- лінійна швидкість газу-носія (азот для хроматографії Р): 50 см/с; 

- коефіцієнт поділу потоку газу-носія: 1 : 20. 

Порядок виходу піків на хроматограмі розчину порівняння: 1 – розчинник 

(метанол), 2 – внутрішній стандарт (нонанол), 3 – левоментол. 

Хроматографічна система вважається придатною за таких умов: 

- ефективність хроматографічної системи, розрахована за піком левоменто-

лу з хроматограм розчину порівняння, має бути не менше 3000 т. т.; 

- коефіцієнт розділення пари піків нонанолу та левоментолу, обчислений з 
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хроматограм розчину порівняння, має бути не менше 1,8; 

- RSD, розраховане для площ піків левоментолу, при 3 інжекціях має бути 

≤ 0,67 %, при 4 інжекціях ≤ 0,96 %, при 5 інжекціях ≤ 1,19 %. 

Вміст левоментолу (Х2) в 1 г препарату, у мг, розраховують за формулою: 

100100100
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20

02
2











mB

PmB

mB

PmB
X    , де               (3.16) 

- В2 – середнє значення відношення площі піка левоментолу до площі піка 

нонанолу, розраховане з хроматограм випробовуваного розчину; 

- В0 – середнє значення відношення площі піка левоментолу до площі піка 

нонанолу, розраховане з хроматограм розчину порівняння; 

- m0 – маса наважки СЗ левоментолу, використаного для приготування роз-

чину порівняння, мг; 

- m2 – маса наважки препарату, г; 

- P – вміст основної речовини у СЗ левоментолу, %. 

Вміст левоментолу в 1 г препарату має бути від 47,5 мг до 52,5 мг. 

Ідентифікація. На хроматограмі випробовуваного розчину відносний час 

утримування піка левоментолу має співпадати з відносним часом утримування пі-

ка левоментолу на хроматограмі розчину порівняння. 

Нижче представлені результати валідації аналітичної методики. 

Специфічність визначення левоментолу методом ГХ підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмах розчину «плацебо» препарату відсутні піки з часом 

утримування, що співпадають з часом утримування піків левоментолу та нонано-

лу (внутрішній стандарт) (рис. 3.39).  

2. На хроматограмах піки розчинника (метанолу), плацебо (ПГ, метилсалі-

цилату та ДГМЕ), левоментолу та нонанолу добре розділяються (рис. 3.39). На 

хроматограмах розчину порівняння коефіцієнт розділення піків левоментолу та 

нонанолу дорівнює 2,504, що перевищує критерій прийнятності R ≥ 1,8. 

3. Відносні часи утримування (RRt) піків левоментолу (відносно Rt нонано-

лу), розраховані за хроматограмами випробовуваного розчину та розчину порівнян-

ня, співпадають з точністю до 2 знака і дорівнюють 1,12 (табл. 3.21). 
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Рис. 3.39 Хроматограми розчинів, отримані в умовах визначення левоментолу, 

«плацебо» (1), розчину порівняння (2), випробовуваного розчину (3), де пік з  

Rt ≈ 0,9 хв відповідає розчиннику (метанолу); пік з Rt ≈ 1,2 хв – ПГ; пік з  

Rt ≈ 2,0 хв – ДГМЕ; пік з Rt ≈ 3,2 хв – нонанолу (внутрішньому стандарту); пік з  

Rt ≈ 3,5 хв – левоментолу; пік з Rt ≈ 3,9 хв метилсаліцилату 

 

Таблиця 3.21 

Часи утримування (Rt) піків на хроматограмах розчину порівняння та випро-

бовуваного розчину, а також відносні часи утримування (RRt) левоментолу 

(відносно Rt нонанолу) 

 

 

Розчин Речовина Rt, хв RRt 

Розчин 

порівняння 

Метанол ~0,9  

Нонанол 3,153 1,00 

Левоментол  3,536 1,12 

Випробовуваний 

розчин 

 

Метанол  ~0,9  

ПГ ~1,2  

ДГМЕ ~2,0  

Нонанол 3,156 1,00 

Левоментол  3,539 1,12 

Метилсаліцилат 3,9  
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Таблиця 3.22 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

левоментолу, їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

номінальної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

номінальної   

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 80,11 80,17 100,07 

2 85,11 84,69 99,51 

3 90,12 90,25 100,14 

4 95,13 94,28 99,11 

5 100,13 99,94 99,81 

6 105,14 106,77 101,55 

7 110,15 111,34 101,08 

8 115,15 115,99 100,73 

9 120,16 120,61 100,37 

Середнє (Zсер) 100,26 % 

RSDz 0,7651 % 

  zzz RSDRSDnt  8595,11%,95  1,4227 % 

Оцінка збіжності:  1,42 % < 1,60 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,26 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 1,4227 % : 3  
0,47 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 1,6 % • 0,32  

 

0,51 % 

Оцінка правильності: 
0,26 % < 0,47 % 

0,26 % < 0,51 % 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Рис. 3.40 Лінійна залежність знайденої концентрації левоментолу від його 

введеної концентрації в нормалізованих координатах 

Таблиця 3.23 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій левоментолу від його введених концентрацій 

 

Параметри й критерії прийнятності Характеристики та їх оцінка 

b 1,03309 

Sb 0,01795 

α* 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 2,56 

–2,99804 

 

|–3,00| < |3,43| 

 

|–3,00|  |2,56| 

Sα 1,81274 

S0 0,69627 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 0,845 % 0,674 < 0,845 

r** 0,99894 

r ≥ 0,99810  0,99894 > 0,99810 

Загальний висновок щодо методики Коректна 
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Методика кількісного визначення левоментолу характеризується достатньою 

правильністю та збіжністю (табл. 3.22), а параметри лінійної залежності відповіда-

ють критеріям прийнятності (рис. 3.40, табл. 3.23), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,406 %, а повна прогнозована 

невизначеність методики – 0,456 %, що менше max ΔAs = 1,60 %. 

 

Висновки до розділу 3 

 

1. Розроблено й валідовано методику визначення вмісту кетопрофену в роз-

чинах методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях. Встано-

влено, що в діапазоні концентрацій кетопрофену від 2,09 мкг/мл до 28,70 мкг/мл 

розроблена методика задовольняє вимогам критеріїв прийнятності до таких валі-

даційних характеристик, як специфічність, збіжність, правильність і лінійність. 

2. Розроблено й валідовано методики кількісного визначення кетопрофену та 

граничного визначення супровідних домішок методом ВЕРХ в гелі кетопрофену, що 

дозволяють визначати кетопрофен і домішки за однакових хроматографічних умов. 

Методика кількісного визначення кетопрофену задовольняє вимогам критеріїв при-

йнятності до специфічності, збіжності, правильності та лінійності. Показана корект-

ність методики граничного визначення супровідних домішок. 

3. Розроблено і валідовано методики кількісного визначення декскетопрофену 

та супровідних домішок методом ВЕРХ в гелі, що дозволяють визначати їх за одна-

кових хроматографічних умов та в одному випробовуваному розчині. Встановлено, 

що методика задовольняє вимогам критеріїв прийнятності до специфічності, збі-

жності, правильності та лінійності.  

4. За результатами валідаційних досліджень методика кількісного визначення 

супровідних домішок декскетопрофену/кетопрофену методом ВЕРХ є коректною за 

такими валідаційними характеристиками, як специфічність, збіжність, внутрішньо-

лабораторна прецизійність, правильність, лінійність в визначених діапазонах засто-

сування, а також межа кількісного визначення та межа виявлення. Встановлено, що 

досліджені при валідації модельні розчини стабільні не менше 10 годин. 
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5. Досліджено вплив стресових факторів на стабільність кетопрофену та декс-

кетопрофену в розчинах. Показано, що вони стабільні в кислому і лужному середо-

вищі, при температурі 60 о
С і під впливом перекису водню. Критичним для їх стабі-

льності є опромінення УФ світлом, під впливом якого утворюються неідентифікова-

ні домішки та кетопрофену домішка А. Сумарна площа піків домішок на хроматог-

рамах тим більша, чим довший час опромінення. Кетопрофену домішка С не є про-

дуктом розкладання. Неідентифіковані домішки в розчинах утворюються також під 

впливом денного світла, що обумовлює необхідність захисту від нього розчинів під 

час аналізу. 

6. Профіль домішок, що утворюються під впливом УФ світла, однаковий 

для кетопрофену і декскетопрофену, а також при застосуванні змішаних розчин-

ників з рН 4,0 і 2,5. Але розкладання кетопрофену та декскетопрофену відбува-

ється інтенсивніше при використанні розчинника з рН = 4,0; при цьому, напевно, 

утворюються продукти розкладання, які не поглинають світло і не визначаються 

методом ВЕРХ з використанням спектрофотометричного детектора. 

7. Розроблено й валідовано методику кількісного визначення в гелі етанолу 

(96 %) методом ГХ з використанням 1-пропанолу як внутрішнього стандарту. 

Встановлено, що розроблена методика задовольняє вимогам критеріїв прийнятно-

сті до специфічності, збіжності, правильності та лінійності. 

8. Розроблено методику визначення супровідної домішки R-(−)-енантіомеру 

кетопрофену методом ВЕРХ в гелі декскетопрофену, що дозволяє ідентифікувати 

цей препарат і уникнути його фальсифікації. Встановлена коректність методики за 

таким валідаційними характеристиками, як специфічність і межа виявлення. 

9. Розроблено й валідовано методики визначення кетопрофену й метилсаліци-

лату методом ВЕРХ та левоментолу методом ГХ у крем-гелі. Встановлено, що ме-

тодики кількісного визначення задовольняють вимогам критеріїв прийнятності до 

специфічності, збіжності, правильності та лінійності. 

 

Деякі результати досліджень, що містяться в розділі, наведено в публіка-

ціях [143], [172], [173], [174] відповідно до списку використаних джерел. 



152 
 

РОЗДІЛ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЩОДО РОЗПОДІЛУ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН У МЛЗ  

І ВИЗНАЧЕННЯ ПРОДУКТІВ ЇХ РОЗКЛАДАННЯ 

 

4.1 Розробка підходу до оцінки однорідності розподілу лікарських і допомі-

жних речовин у МЛЗ 

 

Для розробки підходу до оцінки однорідності МЛЗ слід було дати визна-

чення цього поняття, вибрати параметри для оцінки однорідності та статистично 

обґрунтовані критерії прийнятності, а потім продемонструвати цей підхід на кон-

кретних розроблюваних лікарських препаратах.  

Термін «однорідність» («homogeneity» або «uniformity») може мати різні 

значення й визначення залежно від того, якого об’єкту, якості або властивості він 

стосується. Його синонімом є термін «гомогенність». У фізичній, аналітичній і 

колоїдній хімії під гомогенною системою розуміють систему, що складається з 

однієї фази, а під гетерогенною – систему, що складається з двох або більше фаз. 

При цьому фаза – це частина системи, однорідна за складом і будовою і відокрем-

лена від іншої фази межею розділу. Фаза може бути безперервною або дисперс-

ною. Гомогенна система може бути утворена тільки безперервною фазою. Гетеро-

генна система може бути утворена як безперервними, так і дисперсними фазами. 

Гетерогенні системи, що містять дисперсні фази, називають дисперсними систе-

мами. При цьому безперервна фаза дисперсної системи називається дисперсійним 

середовищем. Залежно від агрегатного стану дисперсійного середовища і диспер-

сної фази (газоподібне, рідке, тверде) розрізняють такі дисперсні системи, як ае-

розолі, порошки, піни, емульсії, суспензії, пасти, тверді піни й дисперсні системи, 

без спеціальної назви, наприклад, рідина, диспергована в твердій речовині, або 

тверда речовина, диспергована в твердій речовині. 

На макрорівні однорідними є тільки гомогенні системи, яким може бути 

властива неоднорідність за складом і структурою тільки на мікрорівні (на молеку-
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лярному і надмолекулярному рівнях, при наявності міцел), а неоднорідність за 

властивостями в разі їх анізотропії. 

Гетерогенні системи за визначенням є неоднорідними. Прийняте в хімії по-

няття «однорідність» або «гомогенність» несумісне з поняттям «гетерогенна дис-

персна система». Поняття «однорідності» («гомогенності») гетерогенних диспер-

сних систем за складом, структурою та властивостями на макрорівні і мікрорівні є 

відносним і може ставитися тільки до рівномірності розподілу дисперсної фази в 

дисперсійному середовищі, при якому статистичні показники будуть давати на-

дійну характеристику аналізованої сукупності. Тому для оцінки «однорідності» 

гетерогенних систем мають бути чіткі статистично обґрунтовані критерії прийня-

тності. При цьому під процесом «гомогенізації» для гетерогенних дисперсних си-

стем треба розуміти не усунення межі розділу фаз, а рівномірний розподіл диспе-

рсної фази в дисперсійному середовищі. 

МЛЗ переважно є гетерогенними дисперсними системами, із рідким або 

в’язко-пластичним дисперсійним середовищем. Можливі різні варіанти розподілу 

лікарських або допоміжних речовин в системі, наприклад: 

- речовина розчинена в дисперсійному середовищі; 

- речовина розчинена в дисперсній фазі; 

- речовина є рідкої дисперсної фазою (емульсії); 

- речовина є твердою дисперсною фазою (суспензії, пасти); 

- речовина утворює міцели або ліотропні рідкі кристали; 

- речовина солюбілізована міцелами або ліотропними рідкими кристалами, ‒ 

або варіанти, що є комбінаціями зазначених розподілів. 

При цьому розчинення речовини в дисперсійному середовищі гетерогенних 

дисперсних систем не є гарантією його рівномірного розподілу у всьому об’ємі. 

Так, при великому вмісті масляної фази, кінетичній нестійкості емульсій та не-

правильному веденні виробничого процесу масляна фаза може переважно локалі-

зуватися вгорі або внизу реактора або бункера автомата з наповнення туб, змен-

шуючи тим самим в цих ділянках кількість дисперсійного середовища з розчине-

ною у ній лікарською чи допоміжною речовиною. 
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Терміну «однорідність МЛЗ» можна дати таке визначення [137]: 

Однорідність м’яких лікарських засобів – це така ідентичність їх кількіс-

ного складу, структури і властивостей по всьому об’єму, при якій відмінності в 

кількісному складі, структурі і властивостях в різних ділянках цього об’єму є не-

достовірними або статистично незначущими. 

Ідентичність кількісного складу характеризується рівномірністю розподілу в 

об’ємі МЛЗ діючих та допоміжних речовин, а, при необхідності, супутніх домішок. 

Ідентичність структури може характеризуватися близькістю реологічних параметрів 

проб, відібраних з різних точок вмісту реактора, а також розподілом частинок дис-

персної фази на мікрофотографіях (рис. 4.1). Ідентичність деяких властивостей мож-

на оцінити за зовнішнім виглядом; порушення такої ідентичності супроводжується 

розшаруванням, коагуляцією, наявністю механічних включень і т. ін. 

Однорідність можна було б оцінювати щодо всіх показників, включених в 

специфікацію, а також важливих властивостей, які в специфікацію не включені, 

наприклад, кінетики вивільнення лікарських речовин в дослідах in vitro. Однак 

оцінювати однорідність доцільно з огляду на критичні показники якості, які є 

значущими для ефективності та безпеки певного обсягу продукції, а також для га-

рантії її відповідності специфікаціям [129]. Однорідність розподілу лікарських і 

допоміжних речовин є одним з найбільш критичних показників якості МЛЗ, який 

наразі не включають до специфікації. 

Необхідно розмежувати відповідність показника якості препарату критеріям 

прийнятності, зазначеним в специфікації, і його відповідність критеріям прийнят-

ності для оцінки однорідності, зокрема, рівномірного розподілу лікарських і до-

поміжних речовин. Розподіл може бути однорідним, а кількісний вміст речовини 

знаходитися за межами специфікації, і навпаки. Тому необхідно логічно поєднати 

критерії специфікації з критеріями однорідності. 

Оцінювати рівномірність розподілу речовини в препараті раціонально за 

збіжністю результатів її кількісного визначення в серії проб [180]. При валідації 

аналітичних методик для оцінки збіжності використовують відносний довірчий 
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інтервал (ΔZ), що не має перевищувати максимально допустиму невизначеність 

результатів аналізу (ΔAs), яка визначається за рівнянням [35]: 

ΔAs = В • 0,32                                                       (4.1) 

де В – допуски вмісту речовини в специфікації. 

При В = 5,0 % ΔZ ≤ 1,6 %, а при В = 10,0 % ΔZ ≤ 3,2 %. 

Повна невизначеність методики аналізу (ΔAs) включає в себе невизначеність 

пробопідготовки (ΔSP) і невизначеність кінцевої аналітичної операції (ΔFAO) [35]: 

2
FAO

2
SPAs  

                                               (4.2) 

Невизначеність аналітичної методики та варіабельність результатів аналізу є 

факторами, що не дозволяють отримати абсолютно однакові результати аналізу для 

ідеально однорідного об’єкта, наприклад, істинного розчину лікарської речовини. 

Якщо при статистичній обробці результатів кількісного визначення речовини в серії 

проб відносний довірчий інтервал не перевищує максимально допустиму невизначе-

ності результатів аналізу, то розподіл речовини в МЛЗ можна вважати однорідним. 

Додатковою умовою має бути відповідність кількісного вмісту речовини в кожній 

пробі вимогам специфікації.  

Відповідно до цього підходу для оцінки однорідності МЛЗ за результатами 

кількісного визначення можна використовувати тільки аналітичні методики, що 

пройшли валідацію та відповідають критеріям прийнятності [35]. При цьому по-

рівняння збіжності результатів кількісного визначення речовини в пробах МЛЗ зі 

збіжністю результатів аналізів модельних розчинів, отриманих при валідації ана-

літичної методики, а також її повної сумарної невизначеності може дати додатко-

ву інформацію про однорідність розподілу цієї речовини в МЛЗ. 

Нижче наведено приклади оцінки однорідності з використанням описаного 

підходу для крем-гелю, що містить метилсаліцилат та левоментол у вигляді дис-

персної фази емульсії, а кетопрофен у формі розчину частково в дисперсійному 

середовищі, а частково в дисперсній фазі [137, 156, 178, 181], для гелів, що міс-

тять кетопрофен та етанол у формі розчину [172], для крему, що містить пенцик-

ловір у формі суспензії [155]. 
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А Б 

Рис. 4.1 Мікрофотографії крем-гелю до заморожування (А) і після розморо-

жування (Б), що демонструють виниклу неоднорідність розподілу масляної фази 

Таблиця 4.1 

Результати кількісного визначення метилсаліцилату (МС) 

в 9 пробах крем-гелю, їх статистична обробка та оцінка [181] 

 

№ 

проби 

Вміст МС в пробі,  

мг/г 

Вміст МС в пробі, %  

(нормалізовані значення) 

1 101,14 101,14 

2 101,39 101,39 

3 100,57 100,57 

4 100,96 100,96 

5 101,36 101,36 

6 101,57 101,57 

7 100,92 100,92 

8 100,78 100,78 

9 100,27 100,27 

Середнє 101,00 101,00 % 

RSDz 0,4142 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,4142 % 0,7702 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 0,77 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Найбільш цікавим об’єктом дослідження став препарат у формі крем-гелю, 

що містить 10 % метилсаліцилату, який знаходиться в гідрофільній гелевій основі 

у вигляді рідкої дисперсної фази, тобто, препарат є емульсією типу м/в. У фазі ме-

тилсаліцилату розчинено 5 % левоментолу. Крем-гель містив також 2,5 % кетоп-

рофену, що при рН = 5,5 переважно був розчинений в дисперсній фазі, але част-

ково і в дисперсійному середовищі [178]. У специфікації було встановлено вміст 

кожної з діючих речовин ± 5 % від її номінального вмісту в крем-гелі. Препарат 

виготовили в вакуумному реакторі-гомогенізаторі [155, 178]. Після виготовлення 

препарату було відібрано 9 проб крем-гелю «по спіралі» з різних точок продукції 

в реакторі-гомогенізаторі. Число проб відповідало числу модельних розчинів при 

валідації методик кількісного визначення кожної з діючих речовин (див. п. 5.3). 

В табл. 4.1 наведені результати кількісного визначення метилсаліцилату, в 

табл. 4.2 – левоментолу, а в табл. 4.3 – кетопрофену в 9 пробах крем-гелю, резуль-

тати розрахунків метрологічних характеристик, їх порівняння з критерієм прийн-

ятності ΔAs = 1,6 % та оцінка однорідності. 

Як видно з даних табл. 4.1, відносний довірчий інтервал, що характеризує збі-

жність результатів кількісного визначення метилсаліцилату в 9 пробах крем-гелю, 

приблизно в 2 рази менший за максимально допустиму повну невизначеність мето-

дики аналізу ΔZ ≤ 1,6 % (В = 5,0 %). Відхилення кількісного вмісту метилсаліцилату 

від середнього значення в кожній з 9 проб знаходиться в рамках невизначеності ме-

тодики його кількісного визначення та є статистично незначущими.  

При зіставленні відносного довірчого інтервалу (Δz), що характеризує збіж-

ність результатів кількісного визначення метилсаліцилату в 9 пробах крем-гелю 

(Δz = 0,7702 %), і відносного довірчого інтервалу (Δz), що характеризує збіжність 

результатів кількісного визначення метилсаліцилату в 9 модельних розчинах 

(Δz = 0,8035 %), одержаних при валідації аналітичної методики (табл. 3.19), оче-

видно, що відмінності результатів кількісного визначення метилсаліцилату в 

9 пробах крем-гелю пов’язані виключно з невизначеністю методики аналізу, а ро-

зподіл метилсаліцилату в крем-гелі є однорідним. Про однорідність розподілу ди-

сперсної фази в крем-гелі свідчить також його мікрофотографія (рис. 4.2). 



158 
 

 

Рис. 4.2 Мікрофотографія крем-гелю, що демонструє однорідність розподі-

лу дисперсної фази 

Таблиця 4.2 

Результати кількісного визначення левоментолу (ЛМ) 

в 9 пробах крем-гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст ЛМ в пробі,  

мг/г 

Вміст ЛМ в пробі, %  

(нормалізовані значення) 

1 50,24 100,48 

2 50,39 100,78 

3 50,67 101,34 

4 50,41 100,82 

5 50,98 101,96 

6 50,14 100,28 

7 50,35 100,70 

8 50,47 100,94 

9 50,68 101,36 

Середнє 50,48 100,96 

RSDz 0,5095 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,5095 % 1,4322 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 1,43 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Таблиця 4.3 

Результати кількісного визначення кетопрофену (КН) 

в 9 пробах крем-гелю, їх статистична обробка та оцінка [156] 

 

№ 

проби 

Вміст КН в пробі,  

мг/г 

Вміст КН в пробі, %  

(нормалізовані значення) 

1 25,13 100,52 

2 25,67 102,68 

3 25,39 101,56 

4 25,61 102,44 

5 25,38 101,52 

6 25,47 101,88 

7 25,28 101,12 

8 25,39 101,56 

9 25,44 101,76 

Середнє 25,42 101,67 

RSDz 0,6352 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,6352 % 1,1812 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 1,18 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Як видно з даних табл. 4.2, відносний довірчий інтервал, що характеризує збі-

жність результатів кількісного визначення левоментолу в 9 пробах крем-гелю дорів-

нює 1,4322 % і є меншим за максимально допустиму повну невизначеність методики 

аналізу ΔZ ≤ 1,6 % (В = 5,0 %). Тобто, відхилення кількісного вмісту левоментолу від 

середнього значення в кожній з 9 проб знаходиться в межах невизначеності методи-

ки його кількісного визначення та є статистично незначущими. При зіставленні від-

носного довірчого інтервалу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного 

визначення левоментолу в 9 пробах крем-гелю (Δz = 1,4322 %), і відносного довірчо-

го інтервалу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного визначення ле-

воментолу в 9 модельних розчинах (Δz = 1,4227 %), одержаних при валідації аналі-

тичної методики (табл. 3.22), очевидно, що відмінності результатів кількісного ви-

значення левоментолу в 9 пробах крем-гелю пов’язані виключно з невизначеністю 

методики аналізу, а розподіл левоментолу в крем-гелі є однорідним.  

Відносний довірчий інтервал, що характеризує збіжність результатів кількіс-

ного визначення кетопрофену в 9 пробах крем-гелю дорівнює 1,1812 % і є меншим 

за максимально допустиму повну невизначеність методики аналізу ΔZ ≤ 1,6 % 

(В = 5,0 %) (табл. 4.3). Відхилення кількісного вмісту кетопрофену від середнього 

значення в кожній з 9 проб знаходиться в рамках невизначеності методики його кі-

лькісного визначення та є статистично незначущими. Незважаючи на те, що віднос-

ний довірчий інтервал (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного ви-

значення кетопрофену в 9 модельних розчинах (Δz = 0,4266 %) виявився дещо мен-

шим (табл. 3.19), розподіл кетопрофену в крем-гелі слід вважати однорідним. 

Результати досліджень, наведених в табл. 4.1, 4.2 і 4.3, свідчать що обраний 

склад допоміжних речовин, реологічні властивості дисперсної системи та розроб-

лений виробничий процес забезпечують однорідність розподілу в препараті Ке-

топрофен + Метилсаліцилат + Левоментол крем-гель усіх трьох діючих речо-

вин, що, головним чином, локалізовані в дисперсній фазі емульсії типу м/в.  

В табл. 4.4 і 4.5 наведені дані стосовно розподілу кетопрофену та етанолу, 

що розчинені у дисперсійному середовищі гелю на основі карбомеру (Carbopol® 

Ultrez 21) (див. п. 5.1). 
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Таблиця 4.4 

Результати кількісного визначення кетопрофену (КН) 

в 9 пробах гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст КН в пробі,  

мг/г 

Вміст КН в пробі, %  

(нормалізовані значення) 

1 25,22 100,88 

2 25,48 101,92 

3 25,36 101,44 

4 25,16 100,64 

5 25,19 100,76 

6 25,32 101,28 

7 25,13 100,52 

8 25,08 100,32 

9 25,43 101,72 

Середнє 25,26 101,05 

RSDz 0,5538 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,5538 % 1,030 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 1,03 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Таблиця 4.5 

Результати кількісного визначення етанолу (96 %) 

в 9 пробах гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст етанолу (96 %) в пробі,  

мг/г 

Вміст етанолу (96 %) 

в пробі, % 

(нормалізовані значення) 

1 286,07 100,41 

2 288,73 101,38 

3 287,66 100,71 

4 285,67 100,59 

5 286,02 100,18 

6 287,49 101,19 

7 284,76 101,32 

8 284,19 99,69 

9 288,16 101,09 

Середнє 287,08 100,73 

RSDz 0,5680 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,5680 % 1,056 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 3,20 % 

Оцінка збіжності 1,06 % < 3,20 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Як видно з даних табл. 4.4, відносний довірчий інтервал, що характеризує збі-

жність результатів кількісного визначення кетопрофену в 9 пробах гелю дорівнює 

1,030 % і є меншим за максимально допустиму повну невизначеність методики ана-

лізу ΔZ ≤ 1,6 % (В = 5,0 %). Відхилення кількісного вмісту кетопрофену від серед-

нього значення в кожній з 9 проб знаходиться в межах невизначеності методики йо-

го кількісного визначення та є статистично незначущими. При зіставленні відносно-

го довірчого інтервалу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного ви-

значення кетопрофену в 9 пробах гелю (Δz = 1,030 %), і відносного довірчого інтер-

валу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного визначення кетопрофе-

ну в 9 модельних розчинах (Δz = 1,0930 %), одержаних при валідації аналітичної ме-

тодики (табл. 3.3), очевидно, що відмінності результатів кількісного визначення ке-

топрофену в 9 пробах гелю пов’язані виключно з невизначеністю методики аналізу, 

а розподіл кетопрофену в гелі є однорідним. 

Як видно з даних табл. 4.5, відносний довірчий інтервал, що характеризує збі-

жність результатів кількісного визначення етанолу (96 %) в 9 пробах гелю дорівнює 

1,056 % і є меншим за максимально допустиму повну невизначеність методики ана-

лізу ΔZ ≤ 3,2 % (В = 10,0 %). Відхилення кількісного вмісту етанолу (96 %) від сере-

днього значення в кожній з 9 проб знаходиться в межах невизначеності методики 

його кількісного визначення та є статистично незначущими. При зіставленні віднос-

ного довірчого інтервалу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного ви-

значення етанолу (96 %) в 9 пробах гелю (Δz = 1,056 %), і відносного довірчого інте-

рвалу (Δz), що характеризує збіжність результатів кількісного визначення етанолу 

(96 %) в 9 модельних розчинах (Δz = 0,7631 %), одержаних при валідації аналітичної 

методики (табл. 3.17), очевидно, що відмінності результатів кількісного визначення 

етанолу (96 %) в 9 пробах гелю пов’язані виключно з невизначеністю методики ана-

лізу, а розподіл етанолу (96 %) в гелі є однорідним. 

Відносні довірчі інтервали, що характеризують однорідність розподілу кетоп-

рофену в крем-гелі (1,1812 %), де кетопрофен розчинений переважно у дисперсній 

фазі, та в гелі (1,030 %), де кетопрофен розчинений у дисперсійному середовищі, ви-

являються майже однаковими, що свідчить про високу якість крем-гелю. 
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Мета дослідження не передбачала розробки препарату з пенцикловіром, але 

пенцикловір було використано як модельну речовину, що дозволило перевірити пі-

дхід до визначення однорідності крему, що містить лікарську речовину у вигляді 

дисперсної фази суспензії. Перед виготовленням препарату Пенцикловір крем 1 % 

субстанцію пенцикловіру необхідно було подрібнювати, оскільки вона містила 

близько 30 % частинок з розмірами понад 100 мкм і окремі частинки розміром до 

900 мкм (малюнки 4.3.А, рис. 4.4, табл. 4.6). 

Досліджували диспергування пенцикловіру в рідкому середовищі за допо-

могою диспергатора Megatron
® MT 1-50 SHS F/2, варіюючи частоту обертання ро-

тора від 5000 об/хв до 25000 об/хв і час диспергування. Як рідке середовище ви-

користовували змішаний розчинник вода – ПГ (40 : 60). Оптимальним для диспе-

ргування є масове співвідношення пенцикловіру та змішаного розчинника 1 : 4. 

При цьому динамічна в’язкість суспензії при температурі 25 °С становить 

~0,020 Па•с. При масовому співвідношенні 1 : 2 в’язкість виявляється більшою 

приблизно в 3 рази, внаслідок чого при диспергуванні може різко підвищуватися 

температура зі збільшенням розчинності пенцикловіру та його некерованою крис-

талізацією при охолодженні. При масовому співвідношенні 1 : 5 концентрація пе-

нцикловіру знижується з 20 мас.% до 16,6 мас.%, але в’язкість зменшується не-

значно з ~0,020 Па•с до ~0,015 Па•с.  

При диспергуванні за допомогою термостата Julabo F-25 не допускали на-

гріву суспензії до температури понад 40 °С, щоб уникнути надлишкового розчи-

нення пенцикловіру та його перекристалізації при охолодженні з утворенням ве-

ликих кристалів. 

Пенцикловір – речовина, що важко подрібнюється, але диспергування при 

частоті ротора 25000 об/хв протягом 45 с дозволило зменшити розмір частинок 

майже в 2,5 рази: d50 – з 71,024 мкм до 31,787 мкм, а d90 – зі 151,284 мкм до 

61,703 мкм. Вміст частинок розміром понад 100 мкм став мінімальним (~1,2 %), 

максимальний розмір поодиноких частинок (0,002 %) склав 258,241 мкм. Таким 

чином, ймовірність виявлення в кремі частинок пенцикловіру розміром понад 

100 мкм після його диспергування стала вкрай малою. 
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А Б 

Рис. 4.3 Мікрофотографії суспензій пенцикловіру початково (А) і після дис-

пергування при частоті обертання ротора 25000 об/хв протягом 45 с (Б) 

 

 

Рис. 4.4 Розподіл за розмірами частинок пенцикловіру в суспензіях початково (№ 1) і 

після диспергування при частоті обертання ротора: 5000 об/хв протягом 3 хв (№ 2); 

10000 об/хв протягом 3 хв (№ 3); 15000 об/хв протягом 3 хв (№ 4); 20000 об/хв про-

тягом 1,5 хв (№ 5); 25000 об/хв протягом 45 с (№ 6) 

Таблиця 4.6 

Максимальний розмір частинок (D) пенцикловіру в різних фракціях суспензій 

 

№ 
D (мкм) у фракціях, що містять долю від загального числа частинок (%): 

10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 % 70 % 80 % 90 % 

1 33,319 43,131 52,175 61,172 71,024 82,493 96,652 116,922 151,284 

6 16,340 20,544 24,183 27,822 31,787 36,297 41,804 49,106 61,703 
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Для виготовлення препарату Пенцикловір крем 1,0 % використовували ваку-

умний реактор-гомогенізатор типу РП-5 з вбудованим гомогенізатором, скребко-

вою та лопатевою мішалками, а також водяним контуром. Масляну фазу емульгу-

вали при температурі (70 ± 2) 
о
С і частоті обертання ротора гомогенізатора 

3000 об/хв при перемішуванні основи скребковою і лопатевою мішалками. Суспен-

зію пенцикловіру вводили в основу при температурі 36-39 °С, гомогенізували крем 

при частоті обертання ротора 3000 об/хв протягом 20-30 хв при температурі 36-

39 °С. Далі крем охолоджували до температури 22-25 °С при перемішуванні тільки 

скребковою і лопатевою мішалками. Всі процеси емульгування, гомогенізації і пе-

ремішування проводили під вакуумом глибиною від –0,05 МПа до –0,07 МПа для 

запобігання утворенню газової емульсії. 

Як видно з рис. 4.5, в кремі однорідно розподілені частинки масляної фази 

розміром приблизно від 1 мкм до 5 мкм і відсутні бульбашки повітря. На мікро-

фотографії видно суспендовані частинки пенцикловіру розміром приблизно від 

1 мкм до 15 мкм. Оцінити однорідність суспензії, тобто, однорідність розподілу 

пенцикловіру в кремі за мікрофотографією не є можливим. Тому для оцінки од-

норідності розподілу пенцикловір кількісно визначали в 9 пробах крему, відібра-

них «по спіралі» з різних точок крему в реакторі-гомогенізаторі [137]. Результати 

дослідження представлені в табл. 4.7. 

Відносний довірчий інтервал (Δz), що характеризує збіжність результатів кіль-

кісного визначення пенцикловіру в 9 пробах крему, дорівнює 0,9669 % і є меншим за 

максимально допустиму повну невизначеність методики аналізу ΔZ ≤ 1,6 % 

(В = 5,0 %) (табл. 4.10). Відхилення кількісного вмісту пенцикловіру від середнього 

значення в кожній з 9 проб знаходиться в рамках невизначеності методики його кі-

лькісного визначення та є статистично незначущими [155].  

Відносний довірчий інтервал (Δz), що характеризує збіжність результатів кіль-

кісного визначення пенцикловіру в 9 модельних розчинах (Δz = 0,1371 %) виявився 

дещо меншим (табл. 2.1), що, можливо, пов’язано з різним дисперсним станом пен-

цикловіру у суспензії та розчинах. Незважаючи на ці відмінності, розподіл пенцик-

ловіру в кремі слід вважати однорідним, оскільки 0,9668 % < 1,60 % (табл. 4.7) [155]. 
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Рис. 4.5 Мікрофотографія препарату Пенцикловір крем 1 %; збільшення × 150 

Таблиця 4.7 

Результати кількісного визначення пенцикловіру в 9 пробах крему,  

їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 
Вміст пенцикловіру в пробі, мг/г 

Вміст пенцикловіру, % 

(нормалізовані значення) 

1 10,05 100,5 

2 9,98 99,8 

3 10,11 101,1 

4 10,05 100,5 

5 10,12 101,2 

6 9,99 99,9 

7 10,06 100,6 

8 10,06 100,6 

9 9,98 99,8 

Середнє 10,044 100,44 

RSDz 0,5200 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) ∙ RSDz = 1,8595 ∙ 0,5200 % = 0,9669 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 0,97 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Таким чином, розроблений підхід до визначення однорідності МЛЗ було 

успішно застосовано до гелів, крем-гелів та кремів, в яких досліджувані речовини 

знаходилися у вигляді істинних розчинів, дисперсної фази емульсій типу м/в та 

дисперсної фази суспензій відповідно. Запропонований підхід для оцінки однорі-

дності розподілу речовин в нерозфасованих МЛЗ, оснований на збіжності резуль-

татів кількісного визначення в різних пробах, може бути поширений також і на 

МЛЗ, розфасовані в туби та інші види первинної упаковки [137, 180, 181]. Цей пі-

дхід має практичне значення, оскільки дозволяє підтвердити коректність розробки 

виробничого процесу і трансферу технології, а також відповідність якості всієї 

маси виготовленого препарату вимогам специфікації. Використовуючи даний під-

хід, наукові співробітники або технологи можуть розробляти конкретні методики 

для оцінки однорідності МЛЗ. При цьому число проб і точки їх відбору можуть 

відрізнятися залежно від особливостей конструкції реакторів-гомогенізатори і ро-

змірів серій, а також етапів життєвого циклу продукції (фармацевтична розробка, 

трансфер технології, що супроводжується валідацією процесу, або серійне вироб-

ництво) [182], на яких використовується методика. 

 

4.2 Дослідження утворення домішок кетопрофену в модельних розчинах 

 

Оскільки кетопрофен може утворювати складні ефіри з речовинами, що мі-

стять в молекулах гідроксильні групи, а здатність до утворення складних ефірів 

може залежати від рН розчинів [161, 162], було досліджено стабільність кетопро-

фену в модельних розчинах й утворення домішок кетопрофену при підвищеній 

температурі залежно від складу гідрофільних неводних розчинників, що містять в 

молекулах гідроксильні групи, а також від рН розчинів [183]. 

В цьому експерименті використовували кетопрофен, пропіленгліколь (ПГ), 

гліцерин, діетиленгліколю моноетиловий етер (ДМЕ), макрогол 400 (ПЕО 400), 

диметилсульфоксид (ДМСО), N-метилпіролідон (N-МП), етанол (96 %), фосфорну 

кислоту концентровану, калію гідроксид, воду очищену [36, 152].  
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Готували трикомпонентні змішані розчинники, що містять 50 % м/м N-МП, 

35 % м/м етанолу (96 %) або ПГ, або ПЕО 400, або ДМЕ, або ДМСО і воду очи-

щену до 100 % м/м. Зразок, що містить гліцерин, складався з 65 % м/м N-MP, 

30 % м/м гліцерину і 5 % м/м води, що пов’язано з меншою розчинністю кетоп-

рофену в гліцерині. Як контрольний використовували двокомпонентний зміша-

ний розчинник, що складається з 85 % м/м N-MP і 15 % м/м води. У кожній по-

двійній або потрійній системі розчиняли 2,5 % кетопрофену, ділили розчин на три 

частини і за допомогою фосфорної кислоти концентрованої або калію гідроксиду 

доводили їх рН до 3,0; 5,0 і 7,0. Приготовлені розчини кетопрофену поміщали у 

флакони оранжевого скла 1 класу гідролітичної стійкості виробництва фірми 

«SGD S.A.» (Франція), герметично закупорювали, витримували протягом 12 тиж-

нів при температурі 60 °С, після чого їх аналізували з використанням валідованих 

методик кількісного визначення кетопрофену та його супровідних домішок мето-

дом ВЕРХ (див. п. 3.3) [173, 174]. Умови хроматографування з отриманням мас-

спектрів викладені в п. 2.3.1. 

На рис. 4.11 представлені хроматограми розчинів, з рН = 3,0, що є критич-

ним для утворення естерів кетопрофену (табл. 4.8). На хроматограмах розчинів, 

що представлені рис. 1, крім піка кетопрофену виявлено додаткові піки, УФ спек-

три поглинання речовин на максимумі піків представлені на рис. 4.12. 

Як видно з рис. 4.12, УФ спектри продуктів розкладання кетопрофену, що 

утворилися в його розчинах, ідентичні УФ спектру кетопрофену і мають макси-

мум оптичного поглинання за довжини хвилі 255 нм [36]. Це дозволяє припусти-

ти, що зазначені супровідні домішки містять однакову з кетопрофеном хромофо-

рну групу і є його похідними. 

Для ідентифікації утворених продуктів розкладання кетопрофену були 

отримані хроматограми модельних розчинів на хроматографі з мас-детектором, а 

також мас-спектри кетопрофену і домішок з визначенням їх молекулярних мас 

(М. м.) (табл. 4.8). Репрезентативна хроматограма представлена на рис. 4.13, а 

приклади мас-спектрів – на рис. 4.14, 4.15 і 4.16. 
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Рис. 4.11 Хроматограми 2,5 % розчинів кетопрофену з рН = 3,0, що містять 

у своєму складі: 1 – 35 % макроголу 400; 2 – 35 % ПГ; 3 – 35 % ДГМЕ; 4 – 35 % 

етанолу (96 %); 5 – 30 % гліцерину; 6 – 35 % ДМСО; 7 – 85 % N-МП і 15 % води 

очищеної 

Примітка. За часом утримування піки на хроматографах відповідають: 

- пік з Rt ≈ 6,5 хв на хроматограмі 1 – естерам кетопрофену та макроголу 

400 (КМ400Е);  

- піки з Rt ≈ 7,0 хв і Rt ≈ 7,1 хв на хроматограмі 2 – двом кетопрофену 

пропіленгліколевим естерам (КПГЕ);  

- пік з Rt ≈ 15,0 хв на хроматограмі 3 – естеру кетопрофену та діетиленглі-

колю моноетилового етеру (ЕКДГМЕ);  

- пік з Rt ≈ 17,5 хв на хроматограмі 4 – кетопрофену етиловому естеру 

(КЕЕ);  

- піки з Rt ≈ 4,4 хв і Rt ≈ 4,5 хв на хроматограмі 5 – двом кетопрофену гліце-

риновим естерам (КГЕ); 

- пік з Rt ≈ 6,0 хв на всіх хроматограмах відповідає кетопрофену;  

- пік з Rt ≈ 8,0 хв на всіх хроматограмах відповідає кетопрофену домішці А 
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Таблиця 4.8 

Результати дослідження продуктів розкладання / модифікації кетопрофену в 

розчинах з різними рН, що містять різні гідрофільні неводні розчинники 

 

Розчинник рН 

М. м. 

естеру, 

а.о.м. 

λmax,  

нм 

Зменшення 

вмісту 

кетопрофену, % 

Вміст  

естерів, % 

Вміст 

кетопрофену 

домішки А, % 

Етанол  

(96 %) 

3,0 
Один пік: 

282 
255 

25,12 23,22 0,91 

5,0 3,52 2,39 0,85 

7,0 1,35 0,11 0,87 

ПГ 

3,0 Два піки: 

312, 

312 

255 

20,98 18,13 0,78 

5,0 2,68 1,52 0,92 

7,0 1,08 0,21 0,85 

Гліцерин 

3,0 Два піки: 

329, 

329 

255 

22,69 20,42 0,86 

5,0 8,24 6,71 0,89 

7,0 3,56 3,01 0,87 

ДГМЕ 

3,0 
Один пік: 

370 
255 

5,21 3,93 0,91 

5,0 2,68 2,38 0,89 

7,0 1,01 1,32 0,87 

Макрогол 

400 

3,0 Один пік: 

М. м. не  

визначали 

255 

3,28 2,89 0,90 

5,0 2,01 1,41 0,82 

7,0 1,02  0,80 

ДМСО 

3,0 Домішки 

естерів  

відсутні 

 

0,98  0,92 

5,0 0,72  0,92 

7,0 1,11  0,81 

N-МП 

3,0 Домішки 

естерів  

відсутні 

 

1,11  0,90 

5,0 1,15  0,86 

7,0 1,20  0,87 

 
Примітка. Для піків кетопрофену λmax = 255 нм  
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А Б В 

Рис. 4.12 Репрезентативні УФ спектри речовин в максимумах відповідних 

піків, отримані при хроматографуванні розчинів кетопрофену:  

А – кетопрофену (Rt ≈ 6,0 хв);  

Б – КЕЕ (Rt ≈ 17,5 хв);  

В – КПГЕ (Rt ≈ 7,0 хв) 

 

 
 

Рис. 4.13 Хроматограма модельного розчину кетопрофену, що містить 35 % 

ПГ, отримана в режимі сканування мас в діапазоні 120 – 500 m/z, де пік з 

Rt = 6.945 хв відповідає кетопрофену, а два піки з Rt = 9.064 хв і Rt = 9.749 хв – 

двом КПГЕ 
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Рис. 4.14 Мас-спектр речовини в максимумі піка з Rt = 6,945 хв (див. рис. 

4.13) з М. м. = 254 а.о.м. 

 

 

Рис. 4.15 Мас-спектр речовини в максимумі піка з Rt = 9,064 хв (див. рис. 

4.13) з М. м. = 313 а.о.м. 

 

 

Рис. 4.16 Мас-спектр речовини в максимумі піка з Rt = 9,749 хв (див. рис. 

4.13) з М. м. = 313 а.о.м. 



174 
 

Як видно з рис. 4.13-4.16, мас-спектр піка з Rt = 6,945 хв відповідає мас-

спектру кетопрофену (молекулярний іон з m/z 255.00 – [М+Н]
+
, іон з m/z 277.00 – 

[М+Na]
+
). На мас-спектрі піка з Rt = 9,064 хв спостерігається основний (молекуля-

рний) іон з m/z 313.00 – [М+Н]
+
, іони з великим значенням m/z 335,00 і 351,00 – 

[М+Na]
+ і [М+К]+

, а також дочірні іони з меншим значенням m/z. На мас-спектрі 

піка з Rt = 9,749 хв крім іонів, характерних для піка з Rt = 9,064 хв (молекулярний 

іон – m/z 313,00, іонні аддукти – m/z 335,00 і 351,00, і дочірні іони 255,00, 235,00, 

209,00), спостерігаються також й інші іони: m/z 340,00 (ймовірно, молекулярний 

іон), m/z 362,00 і m/z 378,00 (його іонні аддукти з Na
+ і K+) та іон з m/z 225,00. 

Отримані дані свідчать про те, що піки з Rt = 9,064 хв і Rt = 9,749 хв на 

хроматограмі, представленій на рис. 4.13, відповідають двом естерам кетопрофе-

ну і ПГ, з однаковими молекулярними масами 312 а.о.м. Наявність двох піків по-

яснюється тим, що реакція утворення естерів відбувається за двома різними гід-

роксильними групами ПГ. Також реакція утворення естерів кетопрофену та гліце-

рину відбувається за двома різними гідроксильними групами з утворенням двох 

супровідних домішок з однаковою молекулярною масою (рис. 4.11) [179, 183]. 

Як видно з табл. 4.6, вміст кетопрофену домішки А у всіх розчинах є приб-

лизно однаковим, знаходиться в межах від 0,78 % до 0,92 % і в середньому стано-

вить 0,87 %. Отримані результати свідчать, що утворення кетопрофену домішки А 

не залежить від складу розчинників і рН розчинів, а обумовлено впливом на роз-

чини кетопрофену стресового чинника – високої температури 60 °С.  

N-МП і ДМСО не утворюють з кетопрофеном естерів, оскільки в їх молеку-

лах відсутні гідроксильні групи [36]. Крім піка кетопрофену домішки А на хрома-

тограмах розчинів, що містять N-МП і ДМСО, не виявлені також піки інших до-

мішок (рис. 4.11). 

Утворення домішок в розчинах кетопрофену, що містять такі гідрофільні не-

водні розчинники, як етанол, ПГ, гліцерин, ДМЕ і макрогол 400, залежить від при-

роди розчинника, кількості гідроксильних груп в його молекулі і рН розчину 

(табл. 4.8). Так, при наявності етанолу утворюється домішка з М. м. = 282 а.о.м., що 

відповідає КЕЕ; при наявності ПГ – два ПГ естери кетопрофену з однаковими мо-
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лекулярними масами 312 а.о.м.; при наявності гліцерину – два гліцеринових естери 

кетопрофену з однаковими молекулярними масами 329 а.о.м.; при наявності ДМЕ – 

складний естер ДМЕ і кетопрофену з М. м. = 370 а.о.м. 

Макрогол 400 є сумішшю молекул поліетиленгліколів з різною молекулярною 

масою, які містять кінцеві гідроксильні групи [36, 152]. Відповідно до цього в розчи-

нах мають утворюватися естери кетопрофену та макроголів з різними молекулярни-

ми масами. На хроматограмі 1 на рис. 4.11 крім піка кетопрофену (Rt ≈ 6,0 хв) та ке-

топрофену домішки А (Rt ≈ 8,0 хв) після зберігання при температурі 60 
о
С протягом 

12 тижнів з’являється пік з Rt ≈ 6,5 хв (RRt ≈ 1,08 відносно піка кетопрофену). На 

УФ спектрі речовини, отриманому в максимумі цього піка, спостерігається макси-

мум оптичного поглинання за довжини хвилі 255 нм, але молекулярну масу речови-

ни, якій відповідає цей пік, не визначали, оскільки макрогол 400 – це суміш речовин. 

Молекулярна маса усіх естерів кетопрофену з олігомерами макроголів має бути бі-

льшою за молекулярну масу естерів кетопрофену й інших досліджуваних розчинни-

ків, але пік на хроматограмі 1 має найменше значення Rt та RRT порівняно з піками 

естерів кетопрофену з ПГ, ДМЕ та етанолом (рис. 4.11, табл. 4.8). Можливо, що для 

визначення естерів кетопрофену та макроголів необхідна інша аналітична методика з 

використанням синтезованого зразка КМ400Е, тобто, інше дослідження. Але у дос-

лідженні за даних умов будемо вважати, що пік з Rt ≈ 6,5 хв на хроматограмі 1 від-

повідає КМ400Е. 

Зі зменшенням рН розчинів від 7,0 до 3,0 збільшується вміст естерів кетопро-

фену з етанолом, ПГ, гліцерином, ДМЕ та макроголом 400. Тобто, при рН = 7,0 

утворення естерів не відбувається або мінімальне. При рН = 7,0 вміст естерів, що 

утворилися, збільшується в ряду: макрогол 400 < етанол < ПГ < ДМЕ < гліцерин. 

Якщо естери кетопрофену з макроголом 400 при рН розчинів 7,0 не були виявлені, 

то вміст естерів кетопрофену з гліцерином становив 3,01 % (табл. 4.8). 

При підвищенні рН розчинів до 5,0 вміст естерів кетопрофену з етанолом збі-

льшився в 21,7 раз, з ПГ – в 7,2 раз, з гліцерином – в 2,2 раз, а з ДМЕ – в 1,8 раз; крім 

того, утворилося 1,41 % естерів кетопрофену з макроголом 400. При рН = 5,0 вміст 

естерів зростає в ряду: макрогол 400 < ПГ < ДМЕ < етанол < гліцерин; якщо вміст 

естерів кетопрофену з макроголом 400 склав 1,41 %, то естерів кетопрофену з гліце-
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рином утворилося вже 6,71 % (табл. 4.8), тобто, в 4,8 рази більше. Якщо не врахову-

вати макрогол 400, то при рН розчинів близько 5,0 найменша кількість домішок 

утворюється у разі ПГ та ДМЕ. 

рН розчинів 3,0 виявилося критичним для стабільності кетопрофену. При зни-

женні рН від 5,0 до 3,0 зміст естерів кетопрофену з етанолом збільшився в 9,7 рази, з 

ПГ – в 11,9 рази, з гліцерином – в 3,0 рази, з ДМЕ – в 1,7 рази, з макроголом 400 – в 

2,1 рази. При рН = 3,0 вміст складних ефірів зростає в ряду: макрогол 400 < ДМЕ < 

ПГ < гліцерин < етанол; якщо вміст естерів кетопрофену з макроголом 400 при рН = 

3,0 становив 2,89 %, то з етанолом – 23,22 %, тобто, у 8,0 разів більше (табл. 4.8). Із 

пониженням рН розчинів до 3,0 збільшення вмісту естерів кетопрофену найменш ін-

тенсивне у разі макроголу 400 і ДМЕ (табл. 4.8) [179, 183]. 

Відповідно до рівня утворюваних домішок зменшується вміст кетопрофену в 

розчинах (табл. 4.8). Зменшення вмісту кетопрофену в розчинах у процесі зберігання 

головним чином обумовлено утворенням значної кількості естерів кетопрофену з гі-

дрофільними розчинниками. Кетопрофену домішка А утворюється у значно менших 

кількостях, що не так суттєво впливає на зменшення вмісту кетопрофену (табл. 4.8) 

[179, 183]. 

Результати досліджень дозволяють здійснювати раціональний вибір розчин-

ників і меж рН на етапі фармацевтичної розробки МЛЗ з кетопрофеном. Очевидно, 

що при низьких значеннях рН в складі МЛЗ з кетопрофеном найбільш раціонально 

використовувати N-МП, ДМСО та макрогол 400, а використання етанолу, гліцерину 

та ПГ є неприйнятним. У той же час у нейтральному середовищі найбільш доціль-

ним є використання N-МП, ДМСО, макроголу 400, етанолу та ПГ, а введення до 

складу МЛЗ з кетопрофеном гліцерину є некоректним [179, 183]. 

 

4.3 Розробка підходу до визначення естерів кетопрофену та гідрофільних 

розчинників 

 

Кетопрофен й естери кетопрофену в МЛЗ слід стандартизувати, ідентифіку-

вати та кількісно визначати як на етапі фармацевтичної розробки, так і при серій-
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ному виробництві [38, 143]. Перспективним методом визначення кетопрофену та 

його супровідних домішок є ВЕРХ [108, 173]. Для кількісного визначення естерів 

кетопрофену методом ВЕРХ необхідні відповідні стандартні зразки (СЗ), які мо-

жуть виявлятися недоступними для рутинного аналізу серійної продукції внаслі-

док їх відсутності. Тому раціонально обґрунтувати підхід до ідентифікації та кі-

лькісного визначення естерів кетопрофену методом ВЕРХ з застосуванням рідин-

ного хроматографа з діодно-матричним детектором без використання таких СЗ. 

Розробку підходу проводили на прикладі визначення естерів кетопрофену й 

етанолу або ПГ, або ДГМЕ Для досліджень використовували стандартні зразки 

КЕЕ, КПГЕ та синтезовану речовину порівняння – естер кетопрофену та діетилен-

гліколю моноетилового етеру (ЕКДГМЕ). При проведенні досліджень враховува-

ли вміст основної речовини у естерах.  

Для ідентифікації синтезованого естеру кетопрофену й ДГМЕ були отримані 

хроматограми його розчину в метанолі Р на хроматографі з мас-детектором 

(рис. 4.17), а також мас-спектри з визначенням молекулярної маси речовини 

(рис. 4.18). На хроматограмі на рис. 4.17 є тільки один пік з Rt = 4,268 хв. Як видно 

з рис. 4.18, основний іон в мас-спектрі в максимумі піка з Rt = 4,268 хв має значен-

ня m/z 371,00, що відповідає молекулярному іону [М+Н]
+ естеру кетопрофену та 

ДГМЕ С22Н26О5 (М. м. 370,45), іон зі співвідношенням m/z 393,00 є іонним аддук-

том цієї речовини і натрію [М+Na]
+
, а іон зі співвідношенням m/z 409,00 – іонним 

аддуктом цієї речовини й калію [М+Кa]
+
. Тобто, хроматографічний пік з Rt = 4,268 

хв відповідає естеру кетопрофену і ДГМЕ, що має емпіричну формулу С22Н26О5 і 

М. м. 370,45 а.о.м. 

На мас-спектрі в максимумі піка естеру кетопрофену та діетиленгліколю 

моноетилового етеру (ЕКДГМЕ) (рис. 4.18) відсутній молекулярний іон [М+Н]
+ з 

m/z 255,00, що мав би відповідати домішці кетопрофену С16Н14О3 (М. м. 254,3). В 

зв’язку з цим у ЕКДГМЕ як у речовині порівняння визначали тільки сумарний 

вміст летких домішок, до яких належить і ДГМЕ, що склав 0,6 %. 

Кетопрофен і його естери в розчинах метанолу характеризуються ідентич-

ними УФ спектрами поглинання з λmax = 255 нм (рис. 4.19), оскільки їх молекули 

містять однаковий хромофор. 
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Рис. 4.17. Хроматограмма розчину складного естеру кетопрофену й діетиле-

нгліколю моноетилового етеру (Rt = 4,268 хв), отримана в режимі сканування мас 

в діапазоні 120 - 600 m/z 

 

 

Рис. 4.18 Мас-спектр речовини в максимумі піка з Rt = 4,268 хв (див. 

рис. 4.17) з М. м. = 370 а.о.м. 

 

 

Рис. 4.19 УФ спектри поглинання розчинів кетопрофену (1), КЕЕ (2), 

КПГЕ (3) та ЕКДГМЕ. На всіх спектрах λmax = 255 нм 
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Для аналізу розчинів методом ВЕРХ було застосовано розроблену методику 

кількісного визначення кетопрофену та КЕЕ (див. п. 3.3) [174]. 

На рис. 4.20 представлено репрезентативну хроматограму розчину, що містить 

кетопрофен і його естери (концентрація речовин становить ~ 4,0 % від вмісту кетоп-

рофену в випробовуваному розчині для його кількісного визначення), а в табл. 4.9, 

4.10 і 4.11 – результати досліджень з визначення факторів відгуку і коефіцієнтів пе-

рерахунку при кількісному визначенні естерів кетопрофену за СЗ кетопрофену. 

Естери кетопрофену можна ідентифікувати при хроматографуванні на хро-

матографі з діодно-матричним детектором за характерними для кетопрофену спе-

ктрами поглинання з λmax ≈ 255 нм, а також за відносним часом утримування (RRt) 

піків (відносно часу утримування (Rt) піка кетопрофену). Так, на хроматограмі, 

представленій на рис. 4.20, для піка кетопрофену Rt = 4,202 хв, а відносні часи 

утримування становлять для піків кетопрофену ПГ естерів 1,219 (Rt = 5,124 хв) і 

1,280 (Rt = 5,377 хв), для піка естеру кетопрофену й діетиленгліколю моноетило-

вого етеру 2,398 (Rt = 10,075 хв) і для піка КЕЕ 2,878 (Rt = 12,095 хв). 

Визначення естерів кетопрофену можна проводити з використанням СЗ ке-

топрофену з урахуванням коефіцієнтів перерахунку. Речовина з гідроксильною 

групою, що утворює естер з кетопрофеном, не є хромофором, і співвідношення 

між молекулярними масами кетопрофену й естеру корелюють зі співвідношення-

ми між питомими показниками їх поглинання, а також коефіцієнтами перерахун-

ку, отриманими за результатами аналізів (табл. 4.12). Як видно з табл. 4.12, зі збі-

льшенням молекулярної маси естерів кетопрофену зменшуються питомі показни-

ки поглинання їх розчинів і пропорційно зростають коефіцієнти перерахунку (К). 

Як альтернативу вміст естерів кетопрофену можна визначати за вмістом в 

них кетопрофену без коефіцієнтів перерахунку, що зручно для розрахунку балан-

су мас щодо сумарного вмісту кетопрофену та зазначених естерів кетопрофену. 

Ідентифікація піків естерів кетопрофену може бути важливою при аналізі 

комбінованих препаратів, де домішки з однаковими або дуже близькими часами 

утримування є продуктами розкладання або модифікації різних лікарських речо-

вин. При цьому показник чистоти піка домішки характеризує його специфічність. 
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Рис. 4.20 Хроматограма модельного розчину, де пік з Rt = 4,202 хв відпові-

дає кетопрофену, піки з Rt = 5,124 хв і 5,377 хв – КПГЕ, пік з Rt = 10,075 хв – ес-

теру кетопрофену і ДГМЕ, пік з Rt = 12,095 хв – КЕЕ 

Таблиця 4.9 

Результати аналізу розчинів, що містять від 1,0 % до 5,0 % кетопрофену (КН) 

і КЕЕ від номінального вмісту кетопрофену у випробуваному розчині 

 

С КН, 

мкг/мл 

Введено 

КН, мкг 

S піка 

КН 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

С КЕЕ, 

мкг/мл 

Введено 

КЕЕ,  

мкг 

S піка 

КЕЕ 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

К 

1,2420 0,01242 34283 2760306 1,035 0,01035 24641 2380773 1,159 

1,7388 0,01739 50286 2891994 1,449 0,01449 35833 2472947 1,169 

2,4840 0,02484 68926 2774799 2,070 0,02070 50221 2426135 1,144 

3,2292 0,03229 91183 2823702 2,691 0,02691 66080 2455593 1,150 

3,7260 0,03726 104929 2816130 3,105 0,03105 75627 2435652 1,156 

4,4712 0,04471 119385 2670089 3,726 0,03726 85959 2307005 1,157 

4,9680 0,04968 136392 2745411 4,140 0,04140 97934 2365556 1,161 

5,7132 0,05713 154080 2696912 4,761 0,04761 109778 2305776 1,170 

6,2100 0,06210 174496 2809919 5,175 0,05175 124028 2396676 1,172 

Середнє   2776585    2394013 1,160 

RSD   2,4541    2,5209 0,8210 

 %   4,5633    4,6875 1,5266 
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Таблиця 4.10 

Результати аналізу розчинів, що містять від 1,0% до 5,0% кетопрофену (КН) і 

КПГЕ від номінального вмісту кетопрофену у випробуваному розчині 

 

С КН, 

мкг/мл 

Введено 

КН, мкг 

S піка 

КН 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

С  

КПГЕ, 

мкг/мл 

Введено 

КПГЕ,  

мкг 

S піка 

КПГЕ 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

К 

1,2420 0,01242 34283 2760306 1,2114 0,01211 27349 2257636 1,223 

1,7388 0,01739 50286 2891994 1,6960 0,01696 38906 2294040 1,261 

2,4840 0,02484 68926 2774799 2,4228 0,02423 54681 2256934 1,229 

3,2292 0,03229 91183 2823702 3,1496 0,03150 71672 2275562 1,241 

3,7260 0,03726 104929 2816130 3,6342 0,03634 82058 2257938 1,247 

4,4712 0,04471 119385 2670089 4,3610 0,04361 93117 2135202 1,251 

4,9680 0,04968 136392 2745411 4,8456 0,04846 106310 2193949 1,251 

5,7132 0,05713 154080 2696912 5,5724 0,05572 119594 2146169 1,257 

6,2100 0,06210 174496 2809919 6,0570 0,06057 134730 2224368 1,263 

Середнє   2776585    2226867 1,247 

RSD   2,4541    2,5454 1,1026 

 %   4,5633    4,7332 2,0502 
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Таблиця 4.11 

Результати аналізу розчинів, що містять від 1,0 % до 5,0 % кетопрофену (КН) і 

естеру кетопрофену і діетиленгліколю моноетилового етеру (естеру) 

від номінального вмісту кетопрофену у випробуваному розчині 

 

С КН, 

мкг/мл 

Введено 

КН, мкг 

S піка 

КН 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

С  

естеру, 

мкг/мл 

Введено 

естеру,  

мкг 

S піка 

естеру 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

К 

1,2420 0,01242 34283 2760306 1,2855 0,01286 22228 1729133 1,596 

1,7388 0,01739 50286 2891994 1,7997 0,01800 32846 1825082 1,585 

2,4840 0,02484 68926 2774799 2,5710 0,02571 45990 1788798 1,551 

3,2292 0,03229 91183 2823702 3,3423 0,03342 60304 1804267 1,565 

3,7260 0,03726 104929 2816130 3,8565 0,03857 70659 1832205 1,537 

4,4712 0,04471 119385 2670089 4,6278 0,04628 79649 1721099 1,551 

4,9680 0,04968 136392 2745411 5,1420 0,05142 90611 1762174 1,558 

5,7132 0,05713 154080 2696912 5,9133 0,05913 102308 1730134 1,559 

6,2100 0,06210 174496 2809919 6,4275 0,06428 116122 1806643 1,555 

Середнє   2776585    1777726 1,562 

RSD   2,4541    2,4316 1,1594 

 %   4,5633    4,5215 2,1559 

 

Примітка до табл. 4.7, 4.8 і 4.9.  

С – концентрація; S – площа; К – коефіцієнт перерахунку 

  



183 
 

Таблиця 4.12 

Молекулярні маси кетопрофену та його естерів, питомі показники поглинання 

їх розчинів і коефіцієнти перерахунку, а також співвідношення між чисельними  

значеннями цих характеристик для кетопрофену і для кожного з його естерів 

 

Речовина 
М. м.,  

а. о. м. 

М. м. естеру : 

М. м. КН  
    
   

    
   КН : 

    
   естеру 

К 

(табл. 4.7-4.9) 

Кетопрофен (КН) 254,29  661,11   

КЕЕ 282,33 1,110 595,70 1,110 1,160 

КПГЕ 312,36 1,228 536,94 1,231 1,247 

ЕКДГМЕ 370,45 1,457 457,47 1,445 1,562 

 

4.4 Розробка методики та підходу до визначення естерів кетопрофену й ма-

кроголу 400 

 

За результатами досліджень, наведеними в п. 4.2, необхідно було окремо об-

ґрунтувати підхід до ідентифікації і кількісного визначення естерів кетопрофену й 

макроголу 400 (КМ400Е) методом ВЕРХ. Для цього слід було провести синтез 

КМ400Е, розробити більш досконалу методику визначення цієї речовини та про-

вести її валідацію. Оскільки ПГ і макрогол 400 можуть бути співрозчинниками 

кетопрофену, раціонально було також дослідити утворення в крем-гелях КМ400Е 

порівняно з кетопрофену ПГ естерами. 

Як об’єкти досліджень використовували макроголи 400 трьох фірм-

виробників: «Panreac» (США), «Sigma-Aldrich» (США) і «Croda» (Велика Брита-

нія). Для КМ400Е у складі цих макроголів 400 були попередньо визначені моле-

кулярні маси окремих олігомерів, послідовність їх виходу на хроматограмах, 

вміст окремих олігомерів в зразку кожного з макроголів 400, а також їх середню 

молекулярну масу. Результати досліджень представлені на рис. 4.21, 4.22, 4.23 і 

4.24, а також в табл. 4.13. 
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Рис. 4.21 Хроматограма розчину макроголу 400 («Сroda»), отримана на га-

зовому хроматографі з масселективним детектором при отриманні мас-спектрів 

 

 
 

Рис. 4.22 Репрезентативний мас-спектр триетиленгліколю (Rt = 5,497 хв на 

хроматограмі, наведеній на рис. 4.21) 
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Рис. 4.23 Хроматограмма розчину макроголу 400 («PANREAC», с. 1103981), 

де: 

- пік з Rt = 1,645 хв відповідає олігомеру з М. м. = 150,17 (триетиленгліколю); 

- пік з Rt = 3,353 хв відповідає олігомеру з М. м. = 194,23; 

- пік з Rt = 6,908 хв відповідає олігомеру з М. м. = 238,28; 

- пік з Rt = 11,700 хв відповідає олігомеру з М. м. = 282,33; 

- пік з Rt = 16,603 хв відповідає олігомеру з М. м. = 326,38; 

- пік з Rt = 21,133 хв відповідає олігомеру з М. м. = 370,44; 

- пік з Rt = 25,243 хв відповідає олігомеру з М. м. = 414,49; 

- пік з Rt = 30,451 хв відповідає олігомеру з М. м. = 548,54; 

- пік з Rt = 39,408 хв відповідає олігомеру з М. м. = 502,59; 

- пік з Rt = 55,432 хв відповідає олігомеру з М. м. = 546,65 
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Таблиця 4.13 

Репрезентативні результати визначення вмісту окремих олігомерів і середньої 

молекулярної маси (М. м.) макроголу 400 («PANREAC», с. 1103981) 

 

 

 
Рис. 4.24 Залежність вмісту олігомерів H-[OCH2-CH2]n-OH від їх молекуляр-

ної маси в зразках макроголу 400 фірм: «Panreac», «Croda» і «Sigma-Aldrich» 
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суми площ 

усіх піків 

% від 

середньої 

М. м. 

Середня 

М. м., 

а. о. м. 

3 150,17 1,645 6116 0,2237 0,336 

383,50 

4 194,23 3,353 36487 1,3344 2,592 

5 238,28 6,908 82791 3,0279 7,215 

6 282,33 11,700 259662 9,4967 26,812 

7 326,38 16,603 485319 17,7496 57,932 

8 370,44 21,133 606049 22,1651 82,107 

9 414,49 25,243 587776 21,4968 89,102 

10 458,54 30,451 407831 14,9156 68,394 

11 502,59 39,408 212099 7,7571 38,987 

12 546,65 55,432 50120 1,8330 10,020 
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На рис. 4.21 представлена репрезентативна хроматограма макроголу 400, 

отримана на газовому хроматографі з масселективним детектором, де присутні 

піки 10 олігомерів, для яких при хроматографуванні в режимі іонізації електрон-

ним ударом були зняті мас-спектри, а за ними розраховані молекулярні маси 

окремих олігомерів. На рис. 4.22 представлений типовий мас-спектр одного з олі-

гомерів – триетиленгліколю. 

Щоб розрахувати середню молекулярну масу синтезованого КМ400Е й оці-

нити, кількість гідроксильних груп в молекулах олігомерів, задіяних в реакції ес-

терифікації, були отримані хроматограми розчинів макроголу 400 на газовому 

хроматографе з FID-детектором. Послідовність виходу піків олігомерів з певною 

молекулярною масою дозволила розрахувати вміст окремих олігомерів в трьох 

зразках макроголів 400 і визначити їх середню молекулярну масу. 

На рис. 4.23 представлена репрезентативна хроматограма розчину макроголу 

400, в табл. 4.13 – репрезентативний розрахунок вмісту окремих олігомерів і серед-

ньої молекулярної маси макроголу 400, а на рис. 4.24 – вміст олігомерів з різною мо-

лекулярною масою в зразках макроголів 400 трьох різних фірм-виробників. 

Як видно з рис. 4.24, до складу макроголів 400 трьох фірм-виробників вхо-

дять продукти конденсації оксиду етилену зі ступенем оксиетилювання від 3 до 

12 і з молекулярної масою від 150,17 а.о.м до 546,65 а.о.м. Профіль вмісту оліго-

мерів з різною молекулярною масою практично ідентичний для макроголів 400 

фірми «Panreac» і фірми «Sigma-Aldrich» і дуже близький до них у разі макроголу 

400 фірми «Croda». Вміст гомологів у макроголах 400 є максимальним при ступе-

ні оксиетилювання 8 (М. м. 370,44 а.о.м.) для продуктів фірми «Panreac» і фірми 

«Sigma- Aldrich» та при ступені оксиетилювання 9 (М. м. 414,49 а.о.м.) для макро-

голу 400 фірми «Croda». Середня молекулярна маса макроголів 400 фірм-

виробників «Panreac», «Croda» і «Sigma-Aldrich» становить 383,50 а.о.м, 388,08 

а.о.м і 384,60 а.о.м. відповідно. 

Для синтезу КМ400Е було використано макрогол 400 виробництва фірми 

«Panreac» (США). Спосіб синтезу описано в п. 2.3. 
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Необхідно було підтвердити утворення естерів кетопрофену та олігомерів 

макроголу 400 в ході синтезу, а також охарактеризувати синтезовану речовину 

КМ400Е, наприклад, за УФ-спектром поглинання, питомим показником поглинан-

ня (    
  ), середньою молекулярною масою, вмістом летких домішок, вмістом кето-

профену і макроголу 400, тобто, домішок вихідних речовин для синтезу. 

Вміст летких домішок в синтезованому КМ400Е становив 3,5 %. 

На рис. 4.25, 4.26 і 4.27 представлені 
1
H ЯМР спектри кетопрофену, макрого-

лу 400 і синтезованого КМ400Е. Як видно з цих 
1H ЯМР спектрів, крім характерних 

сигналів протонів вихідних компонентів на протонному спектрі синтезованої речо-

вини є мультиплет інтегральної інтенсивності в 2 протони з хімічним зсувом у діа-

пазоні 4,28 – 4,08 м.д., що відповідає протонам поблизу естерної групи: 
1H NMR 

(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7,86 – 7,31 (m, 9H, Ph+Ar), 4,28 – 4,08 (m, 2H, COOCH2), 

3,79 (q, J = 7,3 Hz, 1Hbenzyl), 3,70 – 3,32 (m, 28H, PEG), 2,88 (s, 2H, CH2OH) 1,49 (d, J 

= 7,0 Hz, 3H, CH3). Наявність сигналу цих протонів свідчить про утворення естерів, 

тобто, про те, що відбулася реакція естерифікації. 

На рис. 4.28 представлені хроматограми розчину порівняння (1), що містить 

7,932 мг/мл макроголу 400 в метанолі Р, і розчину, що містить 62,28 мг/мл син-

тезованого КМ400Е в метанолі Р, які були отримані на газовому хроматографі з 

полуменево-іонізаційним детектором. Сумарна площа піків олігомерів макроголу 

400 на хроматограмі розчину порівняння становить 357723, а сумарна площа піків 

цих олігомерів на хроматограмі випробовуваного розчину – 163312. Відповідно 

вміст макроголу 400 в синтезованому зразку КМ400Е становить 5,81 %. 

У синтезованій субстанції КМ400Е методом ВЕРХ за розробленою методи-

кою було визначено також вміст іншої вихідної речовини – кетопрофену (див. 

хроматограми на рис. 4.29). Площа піка на хроматограмі розчину СЗ кетопрофену 

становить 38685, а площа піка кетопрофену на хроматограмі випробуваного роз-

чину – 2254, що відповідає вмісту кетопрофену 0,0875 мкг/мл, яка більше величи-

ни МКВ = 0,05 мкг/мл, знайденої за співвідношенням сигнал/шум. Відповідно 

вміст домішки кетопрофену в синтезованому зразку КМ400Е становить 0,029 %. 
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Рис. 4.25 1H ЯМР спектр кетопрофену 
 

 
Рис. 4.26 1H ЯМР спектр поліетиленгліколю 400 (макроголу 400) 
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Рис. 4.27 1H ЯМР спектр кетопрофену макроголового естеру (КМ400Е) 

 

 
Рис. 4.28 Хроматограми, отримані на газовому хроматографі з полум’яно-

іонізаційним детектором, розчину порівняння з концентрацією макроголу 400 

7,932 мг/мл (1) і випробуваного розчину з концентрацією КМ400Е 62,28 мг/мл (2) 
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Рис. 4.29 Хроматограми розчинів КМ400Е 300 мкг/мл (1) і СЗ кетопрофену 

1,501 мкг/мл (2) в метанолі Р 

 

 
Рис. 4.30 Хроматограма розчину КМ400Е в метанолі Р, де пік з Rt = 10,827 хв 

відповідає кетопрофену макроголовим естерам (чистота піка 1,000000, N = 8601 т. т.) 

 

 

Рис. 4.31 УФ спектр поглинання КМ400Е в максимумі відповідного піка, 

отриманий в діапазоні від 210 нм до 400 нм на хроматографі з діодно-матричним 

детектором (λmax = 255 нм) 
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На рис. 4.30 представлена репрезентативна хроматограма розчину синтезо-

ваного КМ400Е в метанолі Р, а на рис. 4.31 наведено УФ спектр поглинання 

КМ400Е, отриманий в максимумі відповідного піка при хроматографуванні його 

розчину на хроматографі з діодно-матричним детектором. 

УФ спектр КМ400Е з λmax = 255 нм (рис. 4.31) є ідентичним УФ спектру ке-

топрофену (рис. 4.19) [36, 184], що дозволяє використовувати УФ спектр для іде-

нтифікації цієї супровідної домішки за умови різних часів утримування піків до-

мішки КМ400Е та кетопрофену. Ідентичність форми спектрів і максимуму погли-

нання кетопрофену і КМ400Е обумовлена однаковим хромофором.  

Оскільки макрогол 400 не поглинає в УФ області, то питомий показник пог-

линання розчинів кетопрофену (    
         ), виявляється меншим за питомий 

показник поглинання розчинів КМ400Е (    
         ), який було розраховано з 

урахуванням вмісту в синтезованій субстанції 3,5 % летючих домішок і 5,81 % 

домішки макроголу (табл. 4.14). 

На хроматограмі, що представлена на рис. 4.30, КМ400Е відповідає один 

пік, хоча кетопрофен утворює естери з різними олігомерами, що відрізняються за 

молекулярною масою. 

Оскільки КМ400Е синтезували з використанням макроголу 400 фірми 

«Panreac», то середня молекулярна маса КМ400Е з розрахунку на утворення мо-

ноестерів, тобто, реакції утворення естерів за однією гідроксильною групою кож-

ного олігомеру, становить 619,77 а.о.м. У табл. 4.14 представлені співвідношення 

середніх молекулярних мас КМ400Е і кетопрофену, а також питомих показників 

поглинання розчинів кетопрофену і КМ400Е. 

Як видно з даних табл. 4.12, співвідношення середньої молекулярної маси 

КМ400Е, отриманої з розрахунку на утворення моноестерів, і молекулярної маси 

кетопрофену становить 2,437, а питомих показників поглинання 2,299. Ці цифри 

відрізняються на 5,66 % і свідчать, що КМ400Е приблизно на 94,34 % представле-

ний моноестерами кетопрофену та олігомерів макроголу 400. 
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Таблиця 4.14 

Молекулярні маси кетопрофену (КН) і КМ400Е, питомі показники  

поглинання їх розчинів (    
  ), а також співвідношення між  

числовими значеннями цих характеристик кетопрофену та КМ400Е 

 

Речовина 
М. м., 

а.о.м. 

М. м. КМ400Е :  

М. м. КН 
    
   

    
   КН : 

     
   КМ400Е 

КН 254,29  661,11  

Макрогол 400 383,50    

КМ400Е 

619,77 

(середня за  

розрахунком) 

2,437 
287,53 

(271,72) 

2,299 

(2,438) 

 

Примітки. 1. Наважку КМ400Е для приготування розчинів брали з ураху-

ванням вмісту летких домішок 3,5 %. 

2. Питомий показник поглинання розчинів КМ400Е визначали з урахуван-

ням вмісту 5,82 % домішки макроголу 400. Курсивом наведено значення, отрима-

ні без урахування вмісту 5,82 % домішки макроголу 400 в КМ400Е. 

 

За результатами досліджень раціонально визначати кількісний вміст домішки 

КМ400Е з використанням стандартного зразку (СЗ) кетопрофену, оскільки саме ви-

значення вмісту КМ400Е за СЗ кетопрофену може дати інформацію про зменшення 

вмісту кетопрофену в препараті, тобто, полегшувати розрахунок балансу мас [143]. 

Використання СЗ КМ400Е для кількісного визначення є нераціональним через варі-

абельність фракційного складу й середньої молекулярної маси макроголу 400, а та-

кож через великі труднощі для розрахунку балансу мас, що характеризує зменшення 

вмісту кетопрофену й збільшення вмісту утвореної домішки КМ400Е.  

Примітка. Для розрахунку балансу мас такий підхід (без коефіцієнту пере-

рахунку) можна застосувати також при визначенні інших естерів кетопрофену. 
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Ідентифікацію та кількісне визначення КМ400Е і кетопрофену здійснювали 

методом ВЕРХ [35, 36] на хроматографі рідинному типу Shimadzu Prominence-i 

LC-2030C 3D з діодно-матричним детектором за двома методиками: 

- за методикою, викладеною в розділі «Related substances» монографії 

«Ketoprofen» ЕР [36], з використанням хроматографічної колонки Nucleosil 100-5 

C18 розміром 150 × 4,6 мм ( «Macherey-Nagel», Німеччина; кат. № 720141.46); 

- за розробленою нами хроматографічною методикою з градієнтним елюю-

ванням визначення КМ400Е і кетопрофену методом ВЕРХ, яка викладена нижче. 

Методика ідентифікації та кількісного визначення КМ400Е і кетопрофену: 

Випробовуваний розчин: відфільтрований розчин КМ400Е або кетопрофену, 

або КМ400Е і кетопрофену, або КМ400Е, кетопрофену та плацебо, або плацебо в 

метанолі Р. 

Розчин порівняння: відфільтрований розчин СЗ кетопрофену 30 мкг/мл в 

метанолі Р. 

Розчин для перевірки чутливості хроматографічної системи (ПЧХС): від-

фільтрований розчин СЗ кетопрофену 1,5 мкг/мл в метанолі Р. 

Умови хроматографування: хроматографічна колонка Discovery
® RP Amide 

C16 розміром 250 × 4,6 мм з розміром частинок 5 мкм («Supelco», США; 

кат. № 505064); рухома фаза А (РФ А) – фосфатний буферний розчин рН 5,9 та 

ацетонітрил для хроматографії Р (70 : 30); рухома фаза В (РФ В) – фосфатний бу-

ферний розчин рН 5,9 та ацетонітрил для хроматографії Р (30 : 70); склад рухомої 

фази програмується: від (0-4) хв РФ А становить 100 %, РФ В – 0 %, (4-15) хв РФ А – 

100→0 %, РФ В – 0→100 %, (15-20) хв РФ А – 0 %, РФ В – 100 %, (20-22) хв РФ А – 

0→100 %, РФ В – 100→0 %, (22-26) хв РФ А 100 %, РФ В 0 %; швидкість потоку 

1,5 мл/хв; температура колонки 40 оС; температура автоінжектору 25 оС; детектор – 

діодно-матричний в діапазоні від 200 нм до 400 нм, детектування за довжини хвилі 

255 нм; об’єм інжекції 10 мкл; час хроматографування 26 хв. При хроматографу-

ванні отримували спектри поглинання речовин в максимумах відповідних піків і 

визначали чистоту цих піків.  

Валідацію розробленої методики кількісного визначення КМ400Е та інших 

естерів кетопрофену здійснювали за загальноприйнятою методологією [35, 124]. 
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Критерії прийнятності для валідаційних характеристик були розраховані відпові-

дно до загальної статті 5.3.N.2 «Валідація аналітичних методик і випробувань» 

ДФУ [35]. Досліджені такі валідаційні характеристики розробленої методики, як 

специфічність, прецизійність (збіжність і внутрішньолабораторна прецизійність), 

правильність, лінійність, межа кількісного визначення (МКВ) і межа виявлення 

(МВ), робасність, стабільність розчинів, а також діапазон застосування. 

Кетопрофену ПГ естери ідентифікували і кількісно визначали методом 

ВЕРХ за розробленою нами валідованою методикою, описаною в літературі [184]. 

Нижче наведені результати валідації розробленої аналітичною методики 

ідентифікації та кількісного визначення супровідної домішки КМ400Е з викорис-

танням СЗ кетопрофену. 

Специфічність випробування з визначення домішки КМ400Е демонструють 

хроматограми на рис. 4.30, 4.32 і 4.33. Специфічність підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину плацебо відсутні піки з часом утримування, що 

збігається з часом утримування піка кетопрофену на хроматограмах розчину СЗ 

кетопрофену та з часом утримування піка кетопрофену макроголових естерів на 

хроматограмах розчину КМ400Е (рис. 4.32). 

2. Піки кетопрофену, отримані на хроматограмах розчину СЗ кетопрофену 

та на хроматограмах випробовуваного розчину крем-гелю № 1 (див. п. 2.3), є спе-

ктрально чистими, оскільки показник «Peak purity index» для них дорівнює 

1,000000; отже, сторонні піки з часами утримування, що збігаються з часами 

утримування піків кетопрофену, отриманих на хроматограмах розчину СЗ кетоп-

рофену та на хроматограмах випробуваного розчину крем-гелю № 1, відсутні. 

3. Піки КМ400Е, отримані на хроматограмах розчину КМ400Е (рис. 4.30) і 

на хроматограмах випробуваного розчину крем-гелю № 1 навіть після тривалого 

зберігання крем-гелю № 1 при температурі 25 °С, є спектрально чистими, оскіль-

ки показник «Peak purity index» дорівнює 1,000000; отже, сторонні піки з часами 

утримування, що збігаються з часами утримування піків кетопрофену макроголо-

вого естеру, отриманих на хроматограмах розчину КМ400Е і на хроматограмах 

випробовуваного розчину крем-гелю № 1, відсутні (рис. 4.30 і 4.33). 
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Рис. 4.32 Хроматограми розчину плацебо (1), розчину КМ400Е (2), розчину 

СЗ кетопрофену (3), випробуваного розчину крем-гелю № 1 (4), отримані в умовах 

визначення супровідної домішки КМ400Е 

 

 

Рис. 4.33 Хроматограма випробуваного розчину крем-гелю № 1 після 

18 місяців зберігання при температурі 25 °С, де: 

- пік з Rt = 3,642 хв відповідає кетопрофену (чистота піка 1,000000); 

- пік з Rt = 10,874 хв відповідає КМ400Е (чистота піка 1,000000) (RRt ≈ 3,0 

відносно часу утримування піка кетопрофену) 

  



197 
 

За хроматограмами, отриманими на хроматографі з діодно-матричним детек-

тором, КМ400Е можна ідентифікувати за УФ спектром поглинання в максимумі 

піка (λmax ≈ 255 нм) (рис. 4.31), що характерний для кетопрофену, і за відносним 

часом утримування піка (RRt ≈ 3,0 відносно Rt піка кетопрофену) (рис. 4.33). 

Результати дослідження збіжності, правильності та лінійності, а також їх 

оцінка представлені в табл. 4.15 і 4.16 та на рис. 4.34. Діапазон застосування 

методики кількісного визначення КМ400Е становить від 5 % до 125 % від 

концентрації СЗ кетопрофену в розчині порівняння при його вмісті 4 % щодо 

вмісту кетопрофену в крем-гелі № 1. Діапазон застосування методики 

обумовлений тим, що в гелях кетопрофену, як правило, в специфікаціях при 

випуску допускається вміст КЕЕ не більше 0,2 % (граничне визначення), а в 

специфікаціях протягом терміну зберігання не більше 4,0 % [38]. 

Як видно з табл. 4.15, методика кількісного визначення кетопрофену харак-

теризується достатньою збіжністю й правильністю в обраному діапазоні застосу-

вання [35]. Дані, наведені на рис. 4.34 і в табл. 4.16, підтверджують також ліній-

ність методики кількісного визначення кетопрофену в діапазоні застосування. 

За результатами дослідження лінійності були розраховані МКВ і МВ кетоп-

рофену [35, 134]. МКВ розраховували за формулою 3.9, а МВ – за формулою 4.3: 

МВ = 3,3 • Sa : b                                                (4.3) 

де Sα – стандартне відхилення аналітичного сигналу; 

b – тангенс кута нахилу калібрувальної кривої (див. рис. 4.34). 

МКВ = 10 • 0,34629 : 0,99912 = 3,4660 % < max МКВ = 32 % 

У нормалізованих координатах МКВ = 3,4660 %, що становить 0,1386 % від 

максимально допустимого вмісту 4,0 % домішки КМ400Е (за кетопрофеном) і ві-

дповідає концентрації кетопрофену у випробовуваному розчині 1,040 мкг/мл. 

МВ = 3,3 • 0,34629: 0,99912 = 1,1438 % < max МВ = 10 % 

В нормалізованих координатах МВ = 1,1438 %, що становить 0,0458 % від 

максимально допустимого вмісту 4,0 % домішки КМ400Е (за кетопрофеном) і ві-

дповідає концентрації кетопрофену у випробовуваному розчині 0,3431 мкг/мл. 
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Таблиця 4.15 

Результати аналізу модельних сумішей препарату, що містять від 5 % до 125 % 
кетопрофену від гранично допустимого вмісту, їх статистична обробка і оцінка 

 

№ 
Введено у % від 

гранично допустимої 
концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 
гранично допустимої 

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 
до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 
1 5,00 5,18 103,52 
2 10,01 9,90 98,95 
3 15,01 15,28 101,80 
4 20,01 20,36 101,73 
5 25,02 25,45 101,72 
6 30,02 29,91 99,65 
7 40,03 39,67 99,11 
8 50,03 50,83 101,59 
9 60,04 59,37 98,89 
10 70,05 70,09 100,06 
11 80,05 81,73 102,09 
12 90,06 90,46 100,45 
13 95,06 95,01 99,94 
14 100,07 99,15 99,09 
15 105,07 104,37 99,34 
16 110,07 111,85 101,62 
17 115,08 115,34 100,23 
18 125,08 124,29 99,36 

Середнє (Zсер) 100,51 % 
RSDz 1,3573 % 

Δz = t (95 %, 18 – 1) • RSDz = 1,7396 • 1,3573 % = 2,3611 % 
Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 5,00 % 

Оцінка збіжності: 2,36 % < 5,00 % 

Систематична помилка  = | Zсер – 100 | = 0,51 % 
Критерії та оцінка незначущості систематичної помилки:  

1) статистична незначущість:  
Δz : √18 = 2,3611 % : 4,24 = 0,56 % ≥  

Δz : √18 ≥  
0,56 % > 0,51 % 

Якщо не виконується 1), то max  ≥ : 
2) практична незначущість: δ ≤ 0,32  5,0 % = 1,6 % ≥  

max  ≥  
1,6 % > 0,51 % 

Загальний висновок щодо методики: коректна 
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Рис. 4.34. Лінійна залежність знайденої концентрації кетопрофену (КН) від 

його введеної концентрації в нормалізованих координатах 

 

Таблиця 4.16 

Метрологічні характеристики лінійної залежності знайденої концентрації 

кетопрофену від його введеної концентрації 

 

Параметри Значення Критерій 1 Критерій 2 Висновок 

b 0,99912    

Sb 0,00463    

α 0,19361 α |Sa • 1,7459| = |0,61| α|1,68| 

Відповідає за 

1 та 2 критерія-

ми 

Sα 0,34629    

S0 0,76956    

S0/b 0,77024 S0/b|2,86|  Відповідає 

r 0,99983 r > |0,99898|  Відповідає 
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МВ і МКВ кетопрофену розрахували також іншим методом за співвідно-

шенням сигнал/шум за формулами 3.3 і 3.10.  

На хроматограмах розчину для ПЧХС відношення висоти піка кетопрофену 

до амплітуди шуму має становити при граничному визначенні ˃ 3, а при кількіс-

ному визначенні ˃ 10: 

S0,2 / N > 3 і S0,2 / N > 10 

Встановлювали мінімальну концентрацію кетопрофену в розчині, при якій 

величина відношення аналітичного сигналу до рівня шумів дорівнювала б 3 і 10. 

На хроматограмах розчину для ПЧХС, який містить 1,5 мкг/мл кетопрофену, що 

відповідає 5 % від його концентрації в розчині при граничному вмісті, для піка 

кетопрофену відношення сигнал/шум дорівнює 303,78. 

В нормалізованих координатах за співвідношенням сигнал/шум  

МВ = 0,0494 %, що становить 0,002 % від максимально допустимого вмісту 4,0 % 

домішки КМ400Е (за кетопрофеном) і відповідає концентрації кетопрофену у ви-

пробовуваному розчині 0,015 мкг/мл. 

В нормалізованих координатах за співвідношенням сигнал/шум  

МКВ = 0,1646 %, що становить 0,0066 % від максимально допустимого вмісту 

4,0 % домішки КМ400Е (за кетопрофеном) і відповідає концентрації кетопрофену 

у випробовуваному розчині 0,049 мкг/мл. 

Слід зазначити, що для кетопрофену величини МКВ і МВ, що розраховані 

за співвідношенням сигнал/шум, виявляються набагато меншими за величин МКВ 

і МВ, що розраховані за результатами дослідження лінійності. 

Для підтвердження внутрішньолабораторної прецизійності хроматографу-

вали модельні розчини на двох різних хроматографах з використанням двох різ-

них хроматографічних колонок. Отримані дані представлені в табл. 4.17. 

Як видно з даних табл. 4.17, вимоги до внутрішньолабораторної прецизій-

ності методики кількісного визначення кетопрофену виконуються, оскільки 

об’єднаний довірчий інтервал (Δintra = 2,3340 %) виявляється меншим за критичне 

значення для збіжності результатів (ΔAs = 5,0 %). 
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Таблиця 4.17 

Розрахунок параметрів внутрішньолабораторної прецизійності методики 

кількісного визначення кетопрофену 

 

Номер розчину, показники Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 103,52 98,58 

2 98,95 98,59 

3 101,80 102,11 

4 101,73 103,13 

5 101,72 102,10 

6 99,65 101,42 

7 99,11 98,74 

8 101,59 100,25 

9 98,89 98,72 

10 100,06 102,25 

11 102,09 99,22 

12 100,45 99,96 

13 99,94 99,31 

14 99,09 101,01 

15 99,34 101,38 

16 101,62 100,24 

17 100,23 99,98 

18 99,36 99,96 

Середнє 100,51 100,39 

Об’єднане середнє ,%intraZ  100,45 

Sz, % 2,3611 2,4660 

SDz, % 1,3814 

,%intra  1,6896 • 1,3814 % = 2,3340 % < 5,0 % 

 



202 
 

Для підтвердження робасності методики досліджували вплив невеликих 

змін температури (±5 °С) і швидкості потоку (±0,1 мл/хв) (табл. 4.18) на парамет-

ри придатності хроматографічної системи (табл. 4.19). Додатковим параметром 

робасності методики служить відповідність умовам придатності хроматографічної 

системи при використанні іншої хроматографічної колонки (табл. 4.18 і 4.19). Для 

розрахунку придатності хроматографічної системи при дослідженні робасності 

використано хроматограми розчину порівняння і розчину для ПЧХС. 

При незначних змінах в хроматографічних умовах (табл. 4.18) параметри, 

що характеризують придатність хроматографічної системи, відповідають 

встановленим вимогам (табл. 4.19), тобто, методика кількісного визначення 

кетопрофену є робасною у разі невеликих змін температури і швидкості потоку, а 

також зміни хроматографічної колонки. 

Розрахунок параметрів стабільності модельних розчинів, представлений в 

табл. 4.20, доводить, що розчини стабільні протягом усього часу аналізу (τ): 

τ = (18 × 3 × 26 хв + 5 × 26 хв) = 1534 хв (~ 26 год), 

оскільки |ΔZi| не перевищує критичного значення ≤ √2 × maxΔAs = 7,07 %. 

Додатково для підтвердження стабільності розчинів кетопрофену отримува-

ли хроматограми розчину порівняння і випробовуваного розчину крем-гелю № 1, 

що містить утворену домішку КМ400Е, одразу після їх приготування, через 12 год 

і 24 год. В табл. 4.21 представлені площі піків кетопрофену на отриманих хрома-

тограмах розчину порівняння, а в табл. 4.22 – вміст домішки КМ400Е (за кетопро-

феном) в крем-гелі № 1, визначений при дослідженні стабільності випробовувано-

го розчину, статистична обробка та оцінка результатів дослідження. 

Як видно з табл. 4.21, площі піка кетопрофену на хроматограмах розчину 

порівняння статистично не змінилися, що свідчить про стабільність розчинів у 

процесі аналізу. Довірчий інтервал отриманих значень площ піка кетопрофену на 

хроматограмах розчину порівняння дорівнює 0,605 %, що не перевищує максима-

льно допустиме значення 5,0 %. За результатами дослідження розчин порівняння 

залишається стабільним протягом 24 годин після приготування. 
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Таблиця 4.18 

Хроматографічні умови при дослідженні робасності аналітичної методики 

кількісного визначення кетопрофену 

 

№ t, °С V, мл/хв 

1 35 1,5 

2 45 1,5 

3 40 1,4 

4 40 1,6 

5 Інша хроматографічна колонка (ХК) 

 

Таблиця 4.19 

Параметри для піка кетопрофену, що характеризують придатність 

хроматографічної системи, отримані при дослідженні робасності 

методики кількісного визначення кетопрофену 

 

№ Ефективність ХК. 

Умова: ≥ 3000 т. т. 

Фактор  

асиметрії. 

Умова: від 0,8 до 1,5 

Відношення 

сигнал/шум. 

Умова: ≥ 10 

RSD площ. 

Умова: ≤ 2,11 % 

або ≤ 3,72 %* 

1 4136 0,980 447,57 0,974 

2 3674 0,964 447,57 0,914 

3 4868 0,964 624,23 0,192 

4 3719 0,957 341,45 1,506 

5 7400 1,051 289,58 0,809 

 

Примітка. * ≤ 2,11 % для трьох хроматограм, ≤ 3,72 % для п’яти хроматограм 
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Таблиця 4.20 

Оцінка параметрів стабільності модельних розчинів кетопрофену 

 

Модельні розчини 

кетопрофену при 

дослідженні: 

Zfirst, 

% 

Zlast, 

% 

|∆Zi|, 

% 

Критерій 

прийнятності: 

|∆Zi| ≤ √2 × max∆As 

Висновок 

Збіжності, 

правильності  

та лінійності 

103,52 99,36 4,16 4,16 % ≤ 7,07 % 

Відповідає 

вимогам 

критерію 

Внутрішньо-

лабораторної 

прецизійності 

98,58 99,96 1,38 1,38 % ≤ 7,07 % 

Відповідає 

вимогам 

критерію 

Примітка: max∆As = 5,0 % 

 

Таблиця 4.21 

Площі піка кетопрофену на хроматограмах розчину порівняння, 

отриманих при вивченні стабільності розчинів 

 

Площа піка  Параметри й критерій прийнятності 

Початково 
Через 

12 год 

Через 

24 год 
Середня RSDt, % ∆t, % ∆t ≤ maxΔAs 

681427 679329 678748 679835 0,207 0,605 0,605 % < 5,0 % 
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Таблиця 4.22 

Вміст КМ400Е (за кетопрофеном) в крем-гелі № 1, 

визначений при вивченні стабільності випробовуваного розчину, 

статистична обробка й оцінка результатів 

 

Об’єкт дослідження, показник,  

критерій прийнятності та висновок 

Вміст (С) КМ400Е 

(за кетопрофеном), % 

Випробовуваний розчин початково С0 = 3,2615 

Випробовуваний розчин через 12 год С12 = 3,2780 

Різниця (Δ) у вмісті домішки (С12)  

відносно (С0) 
Δ0→12 = (| С12 – С0|) : С0 • 100 % = 0,51 % 

Випробовуваний розчин через 24 год С24 = 3,2845 

Різниця (Δ) у вмісті домішки (С24)  

відносно (С12) 
Δ12→24 = (| С12 – С0|) : С0 • 100 % = 0,20 % 

Різниця (Δ) у вмісті домішки (С24)  

відносно (С0) 
Δ0→24 = (| С24 – С0|) : С0 • 100 % = 0,71 % 

Критерій прийнятності: Δ ≤ √2 × max∆As Δ < √2 × 5,0 % = 7,07 % 

Висновок щодо стабільності  

випробовуваного розчину 

Відповідає вимогам критерію  

прийнятності 
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Як видно з табл. 4.22, зміни вмісту домішки КМ400Е (за кетопрофеном) 

протягом 24 год не перевищують критичне значення 7,07 %, тобто, випробовува-

ний розчин крем-гелю № 1 є стабільним протягом 24 год. 

Таким чином, за результатами валідаційних досліджень розроблена методика 

ідентифікації та кількісного визначення супровідної домішки КМ400Е в крем-гелі 

№ 1 є коректною за такими характеристиками, як специфічність, прецизійність (збі-

жність і внутрішньолабораторна прецизійність), правильність, лінійність, межа кіль-

кісного визначення, межа виявлення, робасність і стабільність розчинів. 

Обґрунтовано доцільність застосування розробленої методики для аналізу 

КМ400Е в крем-гелі № 1, замість методики, викладеної в розділі «Related sub-

stances» монографії «Ketoprofen» ЕР [36]. 

На рис. 4.35 представлені хроматограми, отримані в умовах визначення су-

путніх домішок, описаних в монографії «Ketoprofen» ЕР [36], а на рис. 4.36 при-

ведена хроматограма випробовуваного розчину крем-гелю № 1, отримана в умовах 

визначення супровідних домішок за розробленою нами методикою. 

Методику визначення домішок, викладену в монографії «Ketoprofen» ЕР [36], 

некоректно використовувати для визначення в крем-гелі № 1 КМ400Е, що утво-

рюються в процесі зберігання крем-гелю № 1, з наступних причин. Якщо ефектив-

ність піка кетопрофену домішки А дорівнює 6457 т. т., то ефективність піка 

КМ400Е на хроматограмах випробовуваного розчину крем-гелю склала близько 570 

т. т., що є дуже низьким значенням для ефективності хроматографічної системи 

(рис. 4.35). В зв’язку з цим визначення домішки КМ400Е за даною методикою є не-

коректним. При цьому ефективність хроматографічної системи, розрахована за пі-

ком КМ400Е на хроматограмах, отриманих в умовах розробленої нами методики, 

становить близько 6200 т. т. (рис. 4.36), що є прийнятним значенням. 

Методика ЕР при наявності домішки КМ400Е не є робасною, оскільки неве-

лике збільшення вмісту ацетонітрилу в рухомій фазі на 2 % призводить до того, 

що пік кетопрофену, пік домішки КМ400Е і пік кетопрофену домішки А не розді-

ляються, тобто, коефіцієнт поділу цих піків стає менше 1,5. 
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Рис. 4.35. Хроматограми, отримані в умовах визначення супровідних домі-

шок, викладених в розділі «Related substances» монографії «Ketoprofen» ЕР [36], 

де: 

1 – хроматограмма розчину порівняння (b), на якій пік з Rt = 9,583 хв відпо-

відає кетопрофену домішці А (N = 6457 т. т.); 

2 – хроматограма випробовуваного розчину крем-гелю № 1 (після 24 місяців 

його зберігання при температурі 25 °С), на якій пік з Rt = 6,075 хв відповідає  

кетопрофену (N = 5604 т. т.), а пік з Rt = 7,940 хв – домішці КМ400Е (N = 570 т. т., 

R = 2,255), що утворилася в процесі зберігання 
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Рис. 4.36 Хроматограма випробовуваного розчину крем-гелю № 1 (після  

24 місяців його зберігання при температурі 25 °С), отримана в умовах визначення 

супровідних домішок за розробленою нами методикою, де: 

- пік з Rt = 3,917 хв відповідає кетопрофену (N = 7731 т. т.); 

- пік з Rt = 4,509 хв відповідає неідентифікованій домішці (N = 4253 т. т., 

R = 2,603); 

- пік з Rt = 11,264 хв відповідає КМ400Е (N = 6238 т. т.) 
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На хроматограмах, отриманих в умовах розробленої нами методики, є пік 

утвореної неідентифікованої домішки з Rt = 4,509 хв (RRt = 1,15 щодо часу утри-

мування піка кетопрофену; коефіцієнт поділу дорівнює 2,603) (рис. 4.36). У той 

самий час на хроматограмі, отриманій в умовах методики визначення супутніх 

домішок кетопрофену, викладеної в монографії «Ketoprofen» ЕР, пік цієї домішки 

відсутній (рис. 4.35). Це свідчить про те, що методика, описана в розділі «Related 

substances» монографії «Ketoprofen» ЕР [36], не дозволяє визначати утворювану 

неідентифіковану домішку кетопрофену в крем-гелі № 1, тобто є неспецифічною. 

У той самий час методика, викладена в розділі «Related substances» монографії 

«Ketoprofen» ЕР [36], коректна для визначення кетопрофену домішки А. МВ і МКВ 

кетопрофену домішки А, розраховані за співвідношенням сигнал/шум, становлять 

відповідно 0,005 % і 0,018 %, що менше межі неврахування 0,05 % [36]. Як видно з 

хроматограм, наведених на рис. 4.35, кетопрофену домішка А при зберіганні крем-

гелю № 1 протягом 24 місяців при температурі 25 °С не утворюється. 

На рис. 4.37 представлена хроматограма випробовуваного розчину крем-

гелю № 1, отримана в умовах розробленої нами хроматографічної методики з гра-

дієнтним елююванням ідентифікації та кількісного визначення домішки КМ400Е, 

на рис. 4.38 – хроматограма випробовуваного розчину крем-гелю № 2, отримана в 

умовах хроматографічної методики з ізократичним елююванням, що описана в лі-

тературі [184], а в табл. 4.23 – дані про вміст кетопрофену в крем-гелі № 1 і крем-

гелі № 2, вміст КМ400Е в крем-гелі № 1 та вміст КПГЕ в крем-гелі № 2 після дов-

гострокових випробувань стабільності цих препаратів при температурі (25±2) 
о
С. 
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Рис. 4.37 Хроматограмма випробовуваного розчину крем-гелю № 1, що 

містить макрогол 400, після 18 місяців зберігання при температурі 25 °С, де: 

- пік з Rt = 3,642 хв відповідає кетопрофену; 

- пік з Rt = 10,874 хв відповідає домішці КМ400Е 

 

 
Рис. 4.38 Хроматограмма випробовуваного розчину крем-гелю № 2, що 

містить пропіленгліколь, після 18 місяців зберігання при температурі 25 °С, де: 

- пік з Rt = 4,518 хв відповідає кетопрофену; 

- пік з Rt = 5,698 хв – кетопрофену пропіленгліколевому естеру; 

- пік з Rt = 6,022 хв – кетопрофену пропіленгліколевому естеру 
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Таблиця 4.23 

Результати аналізу крем-гелів з різними розчинниками у складі розчинників 

після довгострокового зберігання при температурі (25±2) 
о
С 

 

Крем-гель і  

розчинник, що 

утворює естери 

Термін 

зберігання, 

місяці 

Вміст (С) кетопрофену, мг/г Вміст 

домішок 

естерів, % 

Після 

виготовлення 

Після 

зберігання 

Різниця у 

вмісті, % 

Крем-гель № 1, 

макрогол 400 
18 19,5 19,05 2,31 2,44 

Крем-гель № 1, 

макрогол 400 
24 19,5 18,83 3,44 3,28 

Крем-гель № 2, 

ПГ 
18 19,0 15,21 19,95 19,79 

Крем-гель № 2, 

ПГ 
24 19,0 13,90 26,84 26,57 

Примітка. 1. Вміст кетопрофену має бути від 21,5 до 18,5 мг/г, а вміст естеру ≤ 4,0 %. 

2. Вміст естерів розраховано за вмістом в них кетопрофену 

 

 
Рис. 4.39 Хроматограма випробовуваного розчину модельної суміші після 4 

місяців зберігання при температурі 40 °С, де пік з Rt = 3,658 хв відповідає кетоп-

рофену, а пік з Rt = 10,884 хв – КМ400Е (RRt = 2,98 щодо Rt піка кетопрофену) 

Примітка. Вміст КМ400Е (за кетопрофеном) становить 0,86 % 
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Якщо 10 естерам кетопрофену з олігомерами макроголу на хроматограмах 

випробовуваних розчинів крем-гелю № 1 (рис. 4.37) і модельної суміші, що 

зберігалася в стресових умовах при температурі 40 °С, (рис. 4.39) відповідає один 

пік з Rt ≈ 10,9 хв (RRt ≈ 3,0 відносно Rt піка кетопрофену), то двом естерам 

кетопрофену та ПГ, що утворюються за різними гідроксильними групами ПГ 

[179, 183], відповідають два піки з Rt = 5,698 хв і Rt = 6,022 хв (RRt ≈ 1,26 і 

RRt ≈ 1,33 відповідно відносно Rt піка кетопрофену). 

Як видно з табл. 4.23, вміст естерів кетопрофену з макроголом 400 або ПГ 

виявляється тим більше, чим триваліший строк зберігання крем-гелю. Однак ес-

терів кетопрофену і макроголу 400 утворюється у 8,1 рази менше, ніж естерів ке-

топрофену та ПГ. Естери є основними домішками кетопрофену, що утворюються 

в крем-гелях, оскільки фактично має місце баланс між вмістом кетопрофену в ес-

терах і зменшенням вмісту кетопрофену в крем-гелях. Оскільки протягом двох 

років утворюється 26,57 % естерів кетопрофену та ПГ, то зменшення вмісту кето-

профену в крем-гелі № 2 є на тому ж рівні і становить 26,84 %. При цьому вміст 

кетопрофену стає істотно менше нижньої межі, передбаченої в монографії «Keto-

profen Gel» ВР (від 92,5 до 107,5 % від номінального вмісту) [38]. Тобто, крем-

гель № 2 не витримує терміну придатності. У той самий час зменшення вмісту ке-

топрофену в крем-гелі № 1 становить лише 3,28 %, що менше 7,5 %, а вміст до-

мішки КМ400Е – 3,28 %, що не перевищує межі 4,0 %, встановленої для КЕЕ. При 

перерахунку на кетопрофен ця межа становить 3,60 %, що також менше 3,28 %. 

Тобто, крем-гель № 1 за вмістом кетопрофену і домішки КМ400Е витримує тер-

мін придатності 2 роки в умовах зберігання при температурі не вище 25 
о
С. 

Після зберігання модельного розчину в стресових умовах при температурі 

40 °С протягом 4 місяців утворюється лише 0,86 % домішки КМ400Е (за кетоп-

рофеном) (рис. 4.39). 

За результатами досліджень на відміну від ПГ макрогол 400 є перспектив-

ним співрозчинником кетопрофену в МЛЗ з кислим середовищем. 

На рис. 4.40, 4.41 і 4.42 представлені хроматограми розчину КМ400Е, отри-

мані з використанням різних хроматографічних колонок. 
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Рис. 4.40 Хроматограма розчину КМ400Е. Хроматографічна колонка 

Supelcosil ABZ+Plus, 150 х 4,6 мм, розміром частинок 3 мкм (Supelco, кат. № 

59194) 

 

 
Рис. 4.41 Хроматограма розчину КМ400Е. Хроматографічна колонка Discovery 

RP Amide C16, 250 х 4,6 мм, розмір частинок 5 мкм (Supelco, кат. № 505064) 

 

 
Рис. 4.42 Хроматограма розчину КМ400Е. Хроматографічна колонка Discovery 

RP Amide C16, 250 х 4,6 мм, розмір частинок 5 мкм (Supelco, кат. № 505064) 
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За розробленою аналітичною методикою можна визначати домішки КМ400Е 

на хроматографічних колонках з різними розмірами і різним розміром частинок но-

сія, а також різним ступенем зносу хроматографічних колонок. Порівняти форму пі-

ка КМ400Е і час його утримування на хроматограмах, отриманих з використанням 

деяких хроматографічних колонок, можна за хроматограмами, представленими на 

рис. 4.40, 4.41 і 4.42. Залежно від розміру колонки і ступеня її зносу час утримування 

піка КМ400Е може дещо варіювати приблизно від 9,7 хв до 11,5 хв. Залежно від 

ефективності хроматографічної системи і масштабу візуалізації хроматограми лінія 

піка може бути гладкою або зубчастою (рис. 4.40, 4.41 і 4.42). 

 

4.5 Дослідження розчинності кетопрофену в змішаних розчинниках, що 

містять макрогол 400 

 

Актуальною проблемою є розробка препаратів для нашкірного застосування, 

що містять НПЗЗ і хондропротектор, для лікування ОА [189]. Для цієї мети перспек-

тивною є комбінація кетопрофену та глюкозаміну гідрохлориду [190]. В препараті ці 

діючі речовини мають знаходитися в розчиненому стані, а тип основи й відповідні 

допоміжні речовини мають забезпечувати їх трансдермальний транспорт до суглобів 

з виявленням протизапальної, аналгетичної та хондропротекторної дії [190, 191]. 

Глюкозаміну гідрохлорид – нестабільна речовина, яка швидко розкладаєть-

ся в лужному та нейтральному середовищі, що обумовлює необхідність створення 

кислого середовища з рН ≈ 2-3 і введення до складу препарату антиоксидантів, 

зокрема, натрію метабісульфіту [185, 186]. Як показано у п. 4.2, кисле середовище 

сприяє взаємодії кетопрофену з розчинниками, що містять в молекулах гідрокси-

льні групи, з утворенням естерів [183]. Кетопрофену та глюкозаміну гідрохлориду 

притаманні різні хімічні та фізико-хімічні властивості. Кетопрофен є органічною 

кислотою, а глюкозаміну гідрохлорид – сіллю органічного лугу. Глюкозаміну гід-

рохлорид легко розчинний у воді, а кетопрофен легко розчинний в етанолі та 

практично не розчинний у воді. Зниження температури при зберіганні препарату 

має сприяти стабілізації глюкозаміну, але при цьому може відбуватися кристалізація 
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розчиненого кетопрофену [185]. Тому для такого комбінованого препарату слід 

обрати склад розчинників, які розчиняють як гідрофобний кетопрофен, так і гід-

рофільний глюкозамін з урахуванням, що певні розчинники утворюють з кетоп-

рофеном естери [183]. Рішення цієї задачі не є простим, тому деякі дослідники 

замість розробки комбінованого препарату спробували здійснити синтез похідно-

го кетопрофену та глюкозаміну [64], що підкреслює актуальність проблеми. 

Для розчинення різних за гідрофільно-ліпофільними властивостями речовин 

перспективними є змішані розчинники, що містять воду й гідрофільні неводні ро-

зчинники, одним з яких може бути N-метилпіролідон (N-МП) [35, 192], що не вза-

ємодіє з кетопрофеном та є ефективним підсилювачем проникнення [191]. Але ві-

домо, що розчинність НПЗЗ в змішаних розчинниках N-МП – вода різко зростає 

тільки при концентраціях N-МП понад 70 % мас., що відповідають структурам 

змішаного розчинника з переважанням структури неводного розчинника [191, 

193]. Такий вміст N-МП неприйнятний для нашкірного застосування внаслідок 

місцевоподразнювальної дії [191]. Тому у складі змішаного розчинника має бути 

ще один гідрофільний неводний розчинник, що здатний розчинювати ліпофільні 

речовини, але не подразнювати шкіру. Таким гідрофільним розчинником може 

бути макрогол 400, оскільки його здатність до утворення естерів з кетопрофеном 

виявилася найменшою порівняно з іншими гліколями (див. п. 4.4). 

Було досліджено розчинність кетопрофену у змішаних гідрофільних роз-

чинниках N-МП – макрогол 400 – вода ізотермічним методом із визначенням кон-

центрації кетопрофену в насиченому розчині методом абсорбційної спектрофото-

метрії в УФ і видимій областях (див. п. 2.3 і п. 3.1) [172]. В табл. 4.24 показано 

вплив масового співвідношення макроголу 400 і води (при постійному вмісті 

N-MP) на розчинність кетопрофену при температурах 6 °С (умови холодильника) 

і 25 °С (верхня межа температури зберігання крем-гелю). Дані табл. 4.25 демон-

струють стан розчинів, що містять 2,0 г кетопрофену, 5,0 г глюкозаміну гідрохло-

риду, 18,0 г N-МП, 60,0 г суміші макроголу 400 і води при різних температурах, а 

також при різних масових співвідношеннях макроголу 400 і води. 
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Таблиця 4.24 

Розчинність кетопрофену у змішаних розчинниках N-MP – макрогол 400 – вода 

при різних масових співвідношеннях макроголу 400 та води й 

при температурах 6 
о
С та 25 

о
С 

 

Склад змішаного розчинника, г 
Концентрація кетопрофену (% мас.) 

в розчинах при температурах:  

N-MP Макрогол 400 Вода 6 °С 25 °С 

18 0 60 0,11 0,31 

18 10 50 0,30 1,02 

18 15 45 0,70 2,05 

18 20 40 1,41 3,77 

18 22 38 2,10 5,21 

18 24 36 3,48 8,73 

18 28 32 5,96 17,66 

18 32 28 8,86 26,36 

18 36 24 13,94 33,29 
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Таблиця 4.25 

Кристалізація (↓) кетопрофену та глюкозаміну гідрохлориду з розчинів,  

що містять ПЕО 400 та воду у різних масових співвідношеннях,  

при різних температурах (t) і різних термінах зберігання розчинів (τ) 

 

Розчинник Кількість неводного розчинника в змішаному розчиннику, г 

ПЕО 400 21,0 21,5 22,0 22,5 23,0 23,5 24,0 24,5 25,0 25,5 26,0 

Вода  39,0 38,5 38,0 37,5 37,0 36,5 36,0 35,5 35,0 34,5 34,0 

(t) та (τ) Стан розчину 

Початково — — — — — — — — — — — 

25 °С,  

1 доба 
— — — — — — — — — — — 

25 °С,  

2 доби 
— — — — — — — — — — — 

25 °С,  

3 доби 
— — — — — — — — — — — 

14 °С,  

1 доба 
↓ — — — — — — — — — — 

14 °С,  

2 доби 
↓ — — — — — — — — — — 

14 °С,  

3 доби 
↓ — — — — — — — — — — 

6 °С,  

1 доба 
↓↓↓ ↓↓ — — — — — — — — — 

6 °С,  

2 доби 
↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ — — — — ↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ 

6 °С,  

3 доби 
↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ — — — — ↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ 

Осад: Кетопрофену     Глюкозаміну 

Примітка: — немає осаду; ↓ одиничні кристали; ↓↓ осад; ↓↓↓ рясний осад 
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Необхідно було забезпечити фізичну стабільність дисперсійного середови-

ша крем-гелю, тобто розчину, що містить 2,0 г кетопрофену та 5,0 г глюкозаміну 

гідрохлориду у 78,0 г змішаного розчинника, який складається з 18,0 г N-MP та 

60,0 г суміші ПЕО 400 і води очищеної. 15,0 г у складі крем-гелю це – полімер, 

емульгатори, антиоксидант та масляна фаза, де кетопрофен і глюкозаміну гідрох-

лорид практично нерозчинні. 

Як видно з табл. 4.24, при температурі 25 °С 2,0 г кетопрофену повністю ро-

зчиняються у 78,0 г змішаного розчинника N-МП – ПЕО 400 – вода при вмісті 

ПЕО 400 ~15 г, а при температурі 6 °С – при вмісті ПЕО 400 ~22 г. При постійно-

му вмісті в змішаному розчиннику N-MP 18 г розчинність гідрофобної речовини 

кетопрофену тим вища, чим більший вміст ПЕО 400 і чим менший вміст води. 

Однак з підвищенням вмісту ПЕО 400 зменшується розчинність гідрофільної ре-

човини глюкозаміну гідрохлориду з ризиком її кристалізації тим більшим, чим 

менший вміст води та нижча температура (табл. 4.25).  

Як видно з табл. 4.25, оптимальним для розчинення обох діючих речовин є 

вміст ПЕО 400 від 23,5 г до 24,0 г. При температурах 25 оС и 14 
о
С вони розчинні 

при вмісті ПЕО 400 приблизно 23,75 г ± 10 %. Зниження температури погіршує роз-

чинність обох речовин. При температурі 14 о
С з’являються одиничні кристали кето-

профену при вмісті ПЕО 400 21,0 г, а при температурі 6 о
С на другу добу зберігання 

розчину рясний осад кетопрофену утворюється при вмісті ПЕО 400 22,5 г. При тем-

пературі 6 оС глюкозаміну гідрохлорид кристалізується при вмісті ПЕО 400 25,0 г.  

Зі зниженням температури область масових співвідношень ПЕО 400 й води, 

при яких утворюються стабільні розчини гідрофільної та гідрофобної речовин зме-

ншується. При температурі 6 о
С кетопрофен і глюкозаміну гідрохлорид розчинні 

при вмісті ПЕО 400 приблизно 23,75 г ± 3,16 %. Тобто, існує ризик, що при зміні 

масового співвідношення ПЕО 400 і води в ту чи іншу сторону відбудеться криста-

лізація однієї з діючих речовин. Така кристалізація є оборотною при підвищенні 

температури, тобто при температурі 15-25 о
С кристали розчиняються. Але оптима-

льним для зберігання препарату слід вважати температурний діапазон від 15 оС до 

25 оС, що забезпечує фізичну стабільність розчинів діючих речовин. 
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Оптимальним для розчинення обох діючих речовин в дисперсійному сере-

довищі крем-гелю є вміст ПЕО 400 23,75 г, а сумарний вміст ПЕО 400 і N-MP – 

41,75 г, що відповідає сумарній концентрації цих неводних розчинників в диспер-

сійному середовищі 53,53 % мас., а води – 46,47 % мас. 

Результати досліджень, викладені в п. 4.4 і п. 4.5, використані при фармацев-

тичній розробці комбінованого препарату Сустагард
® Плюс крем-гель, для якого 

проведені доклінічні дослідження специфічної дії та токсичності. Склад препарату 

захищено патентом РФ № 2685436 [185]. На препарат розроблено відповідну реєст-

раційну документацію (див. додаток Д). Препарат відповідає вимогам специфікації 

протягом 2 років зберігання при температурі (25±2) 
о
С (див. додаток Ж). 

 

4.6 Розробка підходу до визначення естерів кетопрофену та левоментолу 

 

Левоментол містить в молекулі гідроксильну групу і здатний утворювати 

естери з кетопрофеном [178]. Кетопрофену левоментоловий естер (КЛЕ) позиціо-

нують як проліки, що виявляють протизапальну і знеболювальну дію, порівнянну 

з дією кетопрофену, але характеризуються менш вираженим гастротоксичним 

ефектом [63]. Утворення КЛЕ в гелі, що місить кетопрофен і левоментол, в проце-

сі його зберігання слід розглядати як появу і накопичення супровідної домішки 

[143]. Стандартний зразок КЛЕ для ідентифікації та кількісного визначення цієї 

речовини на даний час відсутній. Тому необхідно було обґрунтувати підхід до 

ідентифікації і кількісного визначення КЛЕ методом ВЕРХ і застосувати його для 

фармацевтичної розробки комбінованого препарату, що містить кетопрофен, ме-

тилсаліцилат і левоментол. 

КЛЕ було синтезовано й очищено за описаним у літературі способом 

(див. п. 2.3.1) [178]. На рис. 4.43 представлена хроматограма розчину КЛЕ 

(Rt = 31,278 хв та Rt = 32,190 хв), отримана в режимі сканування мас в діапазоні 

120 – 600 m/z. На цій хроматограмі є два піки з Rt = 31,278 хв і Rt = 32,190 хв, що 

повністю не розділилися. Мас-спектри, отримані для обох піків, є ідентичними 

(рис. 4.44.А і 4.44.Б) і належать двом левоментоловим естерам кетопрофену. 
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Рис. 4.43 Хроматограма розчину КЛЕ (Rt = 31,278 хв і Rt = 32,100 хв), отри-

мана в режимі сканування мас в діапазоні 120 – 600 m/z 

 

А 

Б 

Рис. 4.44 Мас-спектри речовин в максимумах піків з піків з Rt = 31,278 хв 

(А) і Rt = 32,100 хв (Б) (див. хроматограму на рис. 4.43) 
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Основний іон в мас-спектрах хроматографічних піків з Rt = 31,278 хв і 

Rt = 32,190 хв має значення m/z 391,20, що відповідає молекулярному іону 

[М+Н]
+ речовини С26Н32О3 (М. м. 392 а.о.м.), іон зі співвідношенням m/z 410,20 є 

іонним аддуктом цієї домішки й натрію [М+Na]
+
, а іон зі співвідношенням m/z 

431,00 є іонним аддуктом цієї домішки й калію [М+К]
+
. Тобто, хроматографічні 

піки з Rt = 31,278 хв і Rt = 32,190 хв належать домішкам кетопрофену з формулою 

С26Н32О3 (М. м. 392 а. о. м.) – двом левоментоловим естерам кетопрофену. 

Для з’ясування причини наявності двох піків, що відповідають речовинам з 

однаковою молекулярною масою на хроматографі з діодно-матричним детекто-

ром були отримані хроматограми розчинів кетопрофену левоментолового естеру 

(КЛЕ) і декскетопрофену левоментолового естеру (ДКЛЕ) (рис. 4.45). Хроматог-

рами отримували за розробленою нами методикою визначення кетопрофену та 

КЛЕ (див. п. 2.3). Чистота піка кетопрофену, двох піків КЛЕ і піка ДКЛЕ на хро-

матограмах дорівнювала 1.000000, тобто, кожен пік відповідав індивідуальній ре-

човині. 

Як видно з хроматограм, представлених на рис. 4.45, роздвоєння піка КЛЕ 

обумовлено утворенням двох естерів левоментолу з різними енантіомерами 

кетопрофену, оскільки ДКЛЕ відповідає один пік, що за часом утримування 

(Rt = 24,202 хв) збігається з другим піком на хроматограмі розчину КЛЕ 

(Rt = 24,205 хв) з точністю 0,0124 %. 

Слід зазначити, що в максимумах піків кетопрофен і декскетопрофен, а та-

кож їх естери з левоментолом мають практично однакові спектри поглинання в 

метанолі з максимумом поглинання за довжини хвилі близько 255 нм (рис. 4.46), 

оскільки містять в молекулах однаковий хромофор. 

На мас-спектрах обох піків КЛЕ (рис. 4.44А і 4.44Б) виявляється також 

молекулярний іон [М+Н]
+ з m/z 255,00, що відповідає кетопрофену С16Н14О3 

(М. м. 254.3), який у синтезованому КЛЕ є супровідною домішкою. В зв’язку з 

цим визначили вміст домішки кетопрофену в КЛЕ методом ВЕРХ. 

У синтезованій субстанції КЛЕ контролювали також вміст іншої вихідної 

речовини – левоментолу методом ГХ (див. хроматограми на рис. 4.48). 
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Рис. 4.45 Хроматограми розчинів порівняння, що містять кетопрофен (КН) 

(Rt ≈ 4,5 хв) і 1) КЛЕ (Rt = 24,044 хв і Rt = 24,205 хв) і 2) ДКЛЕ (Rt = 24,202 хв) 

 

  

А Б 

Рис. 4.46 УФ спектри поглинання кетопрофену (А) і КЛЕ (Б), отримані в 

максимумах відповідних піків в діапазоні від 210 нм до 400 нм 
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Рис. 4.47 Хроматограми розчину «бланка» (1), розчину порівняння (модель-

ного розчину з концентрацією 5 % від гранично допустимого вмісту) (2) і випро-

бовуваного розчину (3) 

Примітка. Хроматограми отримані методом ВЕРХ 

 

 

Рис. 4.48 Хроматограми розчинника (1), випробовуваного розчину (2) і розчину 

порівняння (3) 

Примітка. Хроматограми отримані методом ГХ 
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Як видно з хроматограми 3 на рис. 4.47, КЛЕ містить домішку кетопрофену. 

Попередньо за співвідношенням сигнал/шум було розраховано МВ кетопрофену 

за даною методикою, для чого визначали мінімальну концентрацію кетопрофену в 

розчині, при якій величина S/N становить 3. Співвідношення S/N для піка кетоп-

рофену на хроматограмі розчину порівняння, що містить 1,458 мкг/мл кетопрофе-

ну, становить 635,95 (хроматограма 2 на рис. 4.47). Відповідно МВ дорівнює 

0,007 мкг/мл кетопрофену, що з огляду на концентрацію КЛЕ у випробовуваному 

розчині 740 мкг/мл відповідає 0,0009 % від вмісту КЛЕ. За даними аналізу мето-

дом ВЕРХ вміст кетопрофену в субстанції КЛЕ становив 0,03 %, що менше 

0,05 %, тобто, межі вмісту, нижче якої домішки кетопрофену не враховують від-

повідно до монографії «Ketoprofen» ЕР [36]. 

Вміст домішки левоментолу у КЛЕ визначали методом ГХ [35]. Висота піка 

(Н) левоментолу на хроматограмі розчину порівняння, що містить 30,62 мкг/мл лево-

ментолу, становить 1284 μV (хроматограмма 3 на рис. 4.48). Висота шуму (h) стано-

вить 29,7 μV. Співвідношення сигнал/шум для піка левоментолу становить [35]: 

S/N = 2 × H/h = 2 × 1284 / 29,7 = 86,47 

Відповідно МВ левоментолу становить 1,06 мкг/мл, що з огляду на концент-

рацію КЛЕ в випробовуваному розчині 3,52 мг/мл відповідає 0,03 % від вмісту КЛЕ. 

На хроматограмі випробуваного розчину КЛЕ пік левоментолу відсутній, тоб-

то, в КЛЕ домішки левоментолу або немає, або її вміст менше МВ = 0,03 %. 

Результати термогравіметричного аналізу, представлені на рис. 4.49, свідчать, 

що вміст летких домішок в КЛЕ становить 1,0 %. 

Таким чином, результати дослідження синтезованої субстанції КЛЕ дозво-

ляють використовувати цю речовину (з урахуванням вмісту домішок) для валіда-

ції методики її кількісного визначення методом ВЕРХ за показниками збіжність, 

правильність, лінійність, МКВ і МВ порівняно з кетопрофеном. 

В основу методики ідентифікації та кількісного визначення КЛЕ покладено 

методику визначення КМ400Е, яку було оптимізовано з огляду на конкретне за-

вдання – визначення КЛЕ. Умови хроматографування розчинів викладено нижче. 
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Рис. 4.49 Втрата в масі зразка субстанції КЛЕ при температурі 105 °С в ході 

термогравіметричного аналізу 

 

Хроматографічна методика з градієнтним елююванням ідентифікації та кі-

лькісного визначення КЛЕ і кетопрофену: 

Умови хроматографування: хроматографічна колонка Discovery
® RP Amide 

C16 розміром 250 × 4,6 мм з розміром частинок 5 мкм («Supelco», США; 

кат. № 505064); рухома фаза А (РФ А) – фосфатний буферний розчин рН 5,9 та аце-

тонітрил для хроматографії Р (70 : 30); рухома фаза В (РФ В) – фосфатний буфер-

ний розчин рН 5,9 та ацетонітрил для хроматографії Р (30 : 70); склад рухомої фази 

програмується: від (0-4) хв РФ А становить 100 %, РФ В – 0 %, (4-15) хв РФ А – 

100→0 %, РФ В – 0→100 %, (15-35) хв РФ А – 0 %, РФ В – 100 %, (35-39) хв РФ А – 

0→100 %, РФ В – 100→0 %, (39-42) хв РФ А 100 %, РФ В 0 %; швидкість потоку 

1,5 мл/хв; температура колонки 40 оС; температура автоінжектора 25 оС; детектор – 

діодно-матричний в діапазоні від 200 нм до 400 нм, детектування при λ = 255 нм; 

об’єм інжекції 10 мкл; час хроматографування 42 хв. При хроматографуванні отри-

мували спектри поглинання в максимумах піків і визначали чистоту піків (див. опис 

методики в п. 5.3). 

Валідацію методики кількісного визначення кетопрофену й КЛЕ здійснюва-

ли за загальноприйнятою методологією [35, 124, 134]. Критерії прийнятності роз-

раховували за вимогами ДФУ [35]. 
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На рис. 4.45 представлена репрезентативна хроматограма (1) розчину, що 

містить кетопрофен і КЛЕ. За хроматограмами, отриманими на хроматографі з ді-

одно-матричним детектором, домішку КЛЕ ідентифікують за двома піками, які 

повністю не розділяються (рис. 4.45), за УФ спектрами поглинання обох піків з 

λmax ≈ 255 нм, характерними для кетопрофену (рис. 4.46), і відносними часами 

утримування (RRt) піків (відносно Rt піка кетопрофену): RRt = 5,257 для 1-го піка 

(R)-кетопрофену левоментолового естеру та RRt = 5,292 для 2-го піка 

(S)-кетопрофену левоментолового естеру. 

Результати валідаційних досліджень й оцінки збіжності, правильності та лі-

нійності представлені в таблицях 4.26-4.29, а також на рис. 4.50 і 4.51. Діапазон 

застосування методики кількісного визначення КЛЕ становить приблизно від 5 % 

до 150 % від концентрації КЛЕ в розчині порівняння при його вмісті 4 % відносно 

вмісту кетопрофену. Діапазон застосування методики обумовлений тим, що в ге-

лях кетопрофену, як правило, допускається вміст кетопрофену етилового ефіру не 

більше 4,0 % за специфікацією протягом терміну зберігання та не більше 0,2 % 

(граничне визначення) за специфікацією при випуску [38]. 

Як видно з даних табл. 4.26 і 4.28, методика кількісного визначення кето-

профену й КЛЕ характеризується достатньою збіжністю та правильністю в обра-

ному діапазоні її застосування [35]. Дані, наведені в табл. 4.27 і 4.29 підтверджу-

ють також лінійність методики кількісного визначення кетопрофену й КЛЕ в діа-

пазоні її застосування. 

За результатами дослідження лінійності були розраховані величини МКВ 

кетопрофену та КЛЕ за формулою 3.9 [35, 134]. 

Для кетопрофену МКВ = 10 • 0,24789/1,00111 = 2,4762 % ≤ max МКВ = 32 %. 

МКВ кетопрофену 2,4762 % в нормалізованих координатах відповідає 0,099 % 

від номінального вмісту 2,5 г/100 г кетопрофену в крем-гелі. 

Для КЛЕ МКВ = 10 • 0,10425/1,00436 = 1,0380 % ≤ max МКВ = 32 %. 

МКВ КЛЕ 1,0380 % в нормалізованих координатах відповідає 0,042 % від 

номінального вмісту 2,5 г/100 г кетопрофену в крем-гелі. 
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Таблиця 4.26 

Результати аналізу модельних сумішей, що містять від 5 % до 125 % 

кетопрофену відносно гранично допустимого вмісту домішки КЛЕ, 

їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

граничної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

граничної 

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 4,86 4,78 98,43 

2 19,44 19,24 98,99 

3 38,88 38,81 99,82 

4 58,32 59,22 101,54 

5 72,90 72,87 99,96 

6 87,48 87,54 100,06 

7 97,20 97,32 100,13 

8 106,92 107,23 100,29 

9 121,50 121,30 99,83 

Середнє (Zсер) 99,90 % 

RSDz 0,8618 % 

  zzz RSDRSDnt  8595,11%,95  1,6025 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 5,00 % 

Оцінка збіжності:  1,60 % < 5,00 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,10 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 1,6025 % : 3 = 0,53 %  

 

0,53 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 5,0 % • 0,32 

 

1,60 % 

Оцінка правильності: 
0,10 % < 0,53 % 

0,10 % < 1,60 % 

Загальний висновок щодо методики: Коректна 
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Рис. 4.50 Лінійна залежність знайденої концентрації кетопрофену (КН) від 

його введеної концентрації в нормалізованих координатах 

 

Таблиця 4.27 

Метрологічні характеристики лінійної залежності знайденої концентрації 

кетопрофену від його введеної концентрації 

 

Параметри Значення Критерій 1 Критерій 2 Висновок 

b 1,00111    

Sb 0,0032    

α 0,01483 
α |Sa • 1,8946| = 

|0,47| 
α|1,68| 

Відповідає за 

1 та 2 критеріями 

Sα 0,24789    

S0 0,36398    

S0/b 0,36358 S0/b|2,64|  Відповідає 

r 0,99996 r > |0,99902|  Відповідає 
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Таблиця 4.28 

Результати аналізу модельних сумішей, що містять від 5 % до 125 % 

КЛЕ відносно гранично допустимого вмісту домішки КЛЕ, 

їх статистична обробка та оцінка 

 

№  

розчину 

Введено у % від 

граничної 

концентрації (Xi, %) 

Знайдено у % від 

граничної 

концентрації (Yi) 

Знайдено у % 

до введеного 

Zi = 100 • (Yi/Xi) 

1 5,88 5,92 100,74 

2 23,52 23,36 99,32 

3 47,04 46,90 99,69 

4 70,56 70,94 100,54 

5 88,20 88,43 100,26 

6 105,84 106,13 100,27 

7 117,60 117,92 100,27 

8 129,36 129,95 100,46 

9 147,00 147,42 100,29 

Середнє (Zсер) 100,20 % 

RSDz 0,4360 % 

  zzz RSDRSDnt  8595,11%,95  0,8187 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 5,00 % 

Оцінка збіжності:  0,82 % < 5,00 % 

Систематична похибка  = | Zсер – 100 | 0,20 % 

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ Δz : √9 = 0,8187 % : 3 

 

0,27 % 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 

 ≤ 5,0 % • 0,32 

 

1,60 % 

Оцінка правильності: 
0,20 % < 0,27 % 

0,20 % < 1,60 % 

Загальний висновок щодо методики: Коректна 
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Рис. 4.51 Лінійна залежність знайденої концентрації КЛЕ від його введеної 

концентрації в нормалізованих координатах 

 

Таблиця 4.29 

Метрологічні характеристики лінійної залежності знайденої концентрації 

КЛЕ від його введеної концентрації 

 

Параметри Значення Критерій 1 Критерій 2 Висновок 

b 1,00436    

Sb 0,00111    

α –0,13739 
α |Sa • 1,8946| = 

|0,20| 
α|1,68| 

Відповідає за 

1 та 2 критеріями 

Sα 0,10425    

S0 0,15307    

S0/b 0,15241 S0/b|2,64|  Відповідає 

r 1,00000 r > |0,99902|  Відповідає 
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За результатами дослідження лінійності були розраховані величини МВ ке-

топрофену та КЛЕ за формулою 4.3 [35, 134]. 

Для кетопрофену МВ = 3,3 • 0,24789/1,00111 = 0,8171 % ≤ max МВ = 10 %. 

МВ кетопрофену 0,8172 % в нормалізованих координатах відповідає 0,033 % 

від номінального вмісту 2,5 г/100 г кетопрофену в крем-гелі. Слід зазначити, що для 

кетопрофену величина МВ = 0,03 %, що була розрахована за співвідношенням сиг-

нал/шум, добре узгоджується з величиною МВ = 0,033 %, розрахованою за результа-

тами дослідження лінійності. 

Для КЛЕ МВ = 3,3 • 0,10425/1,00436 = 0,3425 % ≤ max МВ = 10 %. 

МВ КЛЕ 0,3425 % в нормалізованих координатах відповідає 0,014 % від но-

мінального вмісту 2,5 г/100 г кетопрофену в крем-гелі. 

Розроблена нами хроматографічна методика з градієнтним елююванням до-

зволяє виявляти, ідентифікувати та кількісно визначати кетопрофен і КЛЕ в кількос-

тях від 0,2 % до 4,0 % від номінального вмісту 2,5 г/100 г кетопрофену в крем-гелі, а 

також менше 0,2 %, що відповідає граничній межі вмісту супровідної домішки кето-

профену етилового естеру (КЕЕ) в специфікації при випуску на гелі кетопрофену. 

В табл. 4.30 наведені результати досліджень з визначення фактора відгуку 

та коефіцієнта перерахунку при кількісному визначенні КЛЕ за СЗ кетопрофену 

методом ВЕРХ з використанням розробленої нами хроматографічної методики з 

градієнтним елююванням на хроматографі з діодно-матричним детектором. 

За даними табл. 4.31 кількісно визначати КЛЕ методом ВЕРХ за розробле-

ною нами методикою з градієнтним елююванням можна при використанні СЗ ке-

топрофену замість СЗ КЛЕ з урахуванням коефіцієнта перерахунку. Левоментол, 

що утворює естер з кетопрофеном, не є хромофором [36], і співвідношення пито-

мих показників поглинання кетопрофену й КЛЕ корелює зі співвідношенням їх 

молекулярних мас і коефіцієнтами перерахунку, отриманими за результатами 

хроматографічного аналізу (табл. 4.30 і 4.31). Але як альтернативу можна визна-

чати також вміст КЛЕ за вмістом в цій домішці кетопрофену без коефіцієнта пе-

рерахунку, що зручно для розрахунку балансу мас щодо сумарного вмісту кетоп-

рофену та КЛЕ. 
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Таблиця 4.30 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять кетопрофен (КН)  

і кетопрофену левоментоловий естер (КЛЕ) в різних концентраціях 

 

С КН, 

мкг/мл 

Введено 

КН, мкг 

S піка 

КН 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

С 

КЛЕ, 

мкг/мл 

Введено 

КЛЕ, 

мкг 

S двох 

піків 

КЛЕ 

Фактор 

відгуку, 

мВ•с/мкг 

К 

1,458 0,01458 38301 2626955 1,764 0,01764 32408 1837188 1,430 

5,832 0,05832 15409 2642130 7,056 0,07056 127806 1811310 1,459 

11,664 0,11664 31075 2664172 14,112 0,14112 256577 1818148 1,465 

17,496 0,17496 47415 2710065 21,168 0,21168 388131 1833574 1,478 

21,870 0,2187 58348 2667929 26,460 0,2646 483819 1828492 1,459 

26,244 0,26244 70089 2670656 31,752 0,31752 580645 1828688 1,460 

29,160 0,2916 77927 2672363 35,280 0,3528 645171 1828716 1,461 

32,076 0,32076 85861 2676808 38,808 0,38808 711006 1832112 1,461 

36,450 0,3645 97123 2664554 44,100 0,441 806594 1829011 1,457 

Середнє   2666181    1827471 1,459 

RSD   0,8620    0,4360 0,862 

 %   1,6026    0,8107 1,604 

 

Примітка. С – концентрація; S – площа; К – коефіцієнт перерахунку 

Таблиця 4.31 

Молекулярні маси кетопрофену (КН) та КЛЕ, питомі показники поглинання їх 

розчинів і коефіцієнти перерахунку, а також співвідношення чисельних 

значеннь цих характеристик для кетопрофену і КЛЕ 

 

Речовина 
М. м.,  

а. о. м. 

М. м. КЛЕ : 

М. м. КН  
    
   

    
   КН : 

    
   КЛЕ 

К 

(табл. 4.26) 

Кетопрофен (КН) 254,29 
1,544 

661,11 
1,502 1,459 

КЛЕ 392,56 440,20 
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4.7 Дослідження впливу розподілу кетопрофену в крем-гелі на утворення 

домішок 

 

Раціональною є фіксована комбінація кетопрофену, метилсаліцилату та ле-

воментолу у формі крем-гелю, де суміш метилсаліцилату і левоментолу заемульго-

вана в гелевій основі. Кетопрофен утворює солі з органічними та неорганічними 

лугами, а також естери з речовинами, що містять гідроксильні групи. Кетопрофен 

практично не розчиняється у воді [36], але розчинність солей кетопрофену з орга-

нічними лугами у воді і змішаних розчинниках вода – етанол є набагато вищою, 

що й обумовлює склад допоміжних речовин в гелях кетопрофену [34, 146]. Відмін-

ності в розчинності кетопрофену і його солей можуть обумовити різну локалізацію 

кетопрофену в дисперсійному середовищі і дисперсній фазі крем-гелю. Це, в свою 

чергу, може вплинути на профіль домішок кетопрофену, що утворюються при збе-

ріганні препарату, зокрема, внаслідок утворення естерів [178, 179, 183]. При цьому 

важливим для профілю домішок може виявитися рН крем-гелів, оскільки з підви-

щенням рН здатність до утворення естерів кетопрофену зменшується, а ризик гід-

ролізу та розкладання діючих речовин збільшується [178, 183]. Тому раціонально 

було дослідити вплив рН крем-гелів на розподіл кетопрофену в фазах крем-гелю 

(емульсії типу м/в), а розподілу кетопрофену на утворення домішок діючих речо-

вин в процесі зберігання крем-гелів. 

Дослідження розподілу кетопрофену в емульсіях проводили у такий спосіб. 

У три ділильні воронки поміщали розчини А і Б таких складів (у грамах): 

1 воронка: розчин А – метилсаліцилат 10,0 + левоментол 5,0; розчин Б – ке-

топрофен 2,5 + ПГ 10,0 + ДГМЕ 5,0 + трометамол 2,94 + вода 60,25; 

2 воронка: розчин А – метилсаліцилат 10,0 + левоментол 5,0 + кетопрофен 

2,5; розчин Б – ПГ 10,0 + ДГМЕ 5,0 + вода 60,25; 

3 воронка: розчин А – метилсаліцилат 10,0 + левоментол 5,0 + кетопрофен 

2,5; розчин Б – ПГ 10,0 + ДГМЕ 5,0 + трометамол 2,94 + вода 60,25. 

Емульгували розчин А в розчині Б шляхом збовтування; емульсії витриму-

вали в ділильних воронках протягом 3 діб до поділу фаз. Відбирали проби з верх-
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нього й нижнього шару, центрифуговали їх протягом 10 хв при частоті обертання 

15000 об/хв і готували випробовувані розчини: 

- 1,0 мл гідрофобної фази в мірній колбі місткістю 50 мл розчиняли у 40 мл 

метанолу Р, доводили об’єм розчину метанолом Р до позначки і перемішували. 

1,0 мл отриманого розчину поміщали в мірну колбу місткістю 10 мл, доводили 

об’єм розчину метанолом Р до позначки та перемішували; 

- 1,0 мл гідрофільної фази в мірній колбі місткістю 50 мл розчиняли в 40 мл 

метанолу Р, доводили об’єм розчину метанолом Р до позначки і перемішували. 

2,0 мл отриманого розчину поміщали в мірну колбу місткістю 10 мл, доводили 

об’єм розчину метанолом Р до позначки та перемішували. 

Вміст кетопрофену в розчинах визначали методом ВЕРХ [35, 36] за валідова-

ною методикою (див. п. 3.3) [173] на хроматографі моделі LC-2010CHT Prominence-i 

(«Shimadzu», Японія) за таких умов: колонка Inertsil ODS-2 розміром  

250 × 4,6 мм (розмір частинок 5 мкм); рухома фаза фосфатний буферний розчин рН 

2,5 та ацетонітрил для хроматографії Р (50: 50); швидкість потоку рухомої фази 1,5 

мл/хв; температура колонки 40 
о
С; температура автоінжектора 25 оС; спектрофото-

метричний детектор, детектування за довжини хвилі 255 нм; об’єм інжекції 10 мкл; 

час хроматографування 15 хв. 

Для приготування розчину порівняння 25,36 мг СЗ кетопрофену поміщали 

в мірну колбу місткістю 100 мл, розчиняли у 80 мл метанолу Р, доводили об’єм 

розчину метанолом Р до позначки і перемішували. На рис. 4.52 представлені ре-

презентативні хроматограми випробовуваних розчинів і розчину порівняння. 

Досліджувані крем-гелі мали такий склад (г/100 г): кетопрофен 2,5; метилса-

ліцилат 10,0; левоментол 5,0; карбомер 980 1,5; трометамол q. s. (до необхідного 

рН); макроголгліцерол гідроксистеарат 40 (емульгатор типу м/в) 4,5; ДГМЕ 5,0; 

ПГ 10,0; вода очищена до 100,0. До складу крем-гелів були введені два гідрофіль-

них розчинника ДГМЕ і ПГ, що містять в молекулах, відповідно, одну і дві гідрок-

сильні групи і утворюють з кетопрофеном в розчинах естери; крім того, кетопро-

фен утворює естер з левоментолом [178, 183]. 

Крем-гелі виготовляли двома способами: 
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Спосіб 1. В метилсаліцилаті при перемішуванні розчиняли левоментол і по-

тім кетопрофен; змішували розчин з емульгатором. У воді диспергувати карбомер 

до отримання однорідної дисперсії, яку змішували з ПГ і ДГМЕ. У дисперсію 

вводили розчин кетопрофену і левоментолу в метилсаліцилаті та емульгували, пі-

сля чого при перемішуванні маси карбомер нейтралізували водним розчином 

трометамолу до рН крем-гелю 5,5. 

Спосіб 2. У метилсалицилаті при перемішуванні розчиняли левоментол і 

змішували розчин з емульгатором. У воді диспергувати карбомер до отримання 

однорідної дисперсії, яку змішували з водним розчином трометамолу до рН гелю 

5,5. В суміші ПГ і ДГМЕ при перемішуванні розчиняли кетопрофен і розчин змі-

шували з водним розчином трометамолу, який брали в еквімолярній кількості по 

відношенню до кетопрофену з надлишком 5 %. Гель змішували з розчином кетоп-

рофену, вводили розчин левоментолу в метилсаліцилаті та емульгували до утво-

рення крем-гелю, доводили рН розчином трометамолу до 6,8. 

Для виготовлення крем-гелів застосовували вакуумний реактор-гомогенізатор 

РП-5. Для запобігання утворенню газової емульсії процеси перемішування й емуль-

гування здійснювали під вакуумом глибиною від –0,05 МПа до –0,07 МПа. 

Для визначення естерів кетопрофену наважки крем-гелів (~1,5 г) розчиняли 

у 50 мл метанолу Р і центрифугували протягом 10 хв при частоті обертання 

12000 об/хв. Досліджували прозору рідину над осадом. Визначення проводили за 

розробленою нами хроматографічною методикою з градієнтним елююванням, що 

описана в п. 4.5 [178]. Специфічність методики з урахуванням об’єктів дослі-

дження проілюстрована на рис. 4.53. 

Для приготування розчину порівняння 15,0 мг СЗ кетопрофену поміщали в мі-

рну колбу темного скла місткістю 100 мл, розчиняли у 80 мл метанолу Р, доводили 

об’єм розчину метанолом Р до позначки і перемішували. 5,0 мл отриманого розчину 

поміщали в мірну колбу темного скла місткістю 25 мл, доводили об’єм розчину ме-

танолом Р до позначки і перемішували (вміст кетопрофену 30 мкг/мл). Кількісний 

вміст естерів кетопрофену розраховували за кетопрофеном з урахуванням коефіціє-

нтів перерахунку за молекулярною масою (див. табл. 4.12 і 4.31) [184]. 
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Рис. 4.52 Хроматограми розчину кетопрофену в гідрофобній фазі (1), розчи-

ну кетопрофену в гідрофільній фазі (2) і розчину порівняння (3) 

 

 
Рис. 4.53 Хроматограми розчинника (1); розчину порівняння кетопрофену 

(2); розчинів крем-гелів, виготовлених за способом 1 (3) і способом 2 (4) після 

3 місяців зберігання при температурі (25±2) 
о
С; розчину кетопрофену ПГ естеру і 

кетопрофену ДГМЕ естеру (5) 
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Як видно з рис. 4.53, в порівнянні з хроматограмою розчинника (1) на хро-

матограмах випробовуваних розчинів крем-гелів 3 і 4, що зберігалися 3 місяці при 

температурі (25±2) 
о
С, присутні піки кетопрофену (Rt ≈ 4,3 хв) і метилсаліцилату 

(Rt ≈ 10,5 хв). На хроматограмі 3 додатково виявлені піки з Rt ≈ 11,6 хв,  

Rt ≈ 14,3 хв і подвійний пік з Rt ≈ 26,4 хв і Rt ≈ 26,9 хв, а на хроматограмі 4 – піки 

з Rt ≈ 6,8 хв, Rt ≈ 7,4 хв і Rt ≈ 10,1 хв. Піки різних речовин розділяються і мають 

різні часи утримування (Rt). УФ спектри в максимумах додаткових піків на хро-

матограмі 3 подібні до УФ спектру кетопрофену з максимумом поглинання при 

λ = 255 нм (рис. 4.54); пік з Rt ≈ 11,6 хв ідентифікований як пік кетопрофену ПГ 

естеру, пік з Rt ≈ 14,3 хв – як пік кетопрофену ДГМЕ естеру, а два піки з Rt ≈ 26,4 

хв і Rt ≈ 26,9 хв – як піки кетопрофену левоментолових естерів (див. хроматогра-

ми 3 і 5 на рис. 4.53). Для ідентифікації використовували речовини порівняння: 

кетопрофену ПГ естер, кетопрофену ДГМЕ естер і кетопрофену левоментоловий 

естер, ідентифіковані раніше за УФ спектрами і мас-спектрами (див. п. 4.2, 4.3 і 

4.5) [178, 183, 184].  

УФ спектри речовин в максимумах додаткових піків на хроматограмі 4 ха-

рактеризуються максимумом поглинання при λ = 305 нм, характерним для метил-

саліцилату (рис. 4.55); ці речовини ідентифіковані як продукти розкладання мети-

лсаліцилату. 

Вміст домішок метилсаліцилату (Х), у відсотках, розраховували за формулою: 

,100



 ims

i

SS

S
X

                                        (4.4) 

де Si – площа піка домішки метилсаліцилату, ∑Si – сума площ піків домішки 

метилсаліцилату, Sms – площа піка метилсаліцилату. 

Крем-гелі, виготовлені за двома способами, мають ідентичну мікрострукту-

ру та є емульсіями типу м/в (рис. 4.56), в яких розподіл частинок дисперсної фази 

є однорідним і відсутні кристали кетопрофену. 

Крем-гелі мають пластичний тип течії (рис. 4.57); їх структурна в’язкість 

проходить через максимум при рН = 5,5 (рис. 4.58). Тому реологічні параметри 

гелю з рН = 5,5, виготовленого за способом 1, дещо більші, ніж реологічні пара-

метри гелю з рН = 6,8, виготовленого за способом 2 (рис. 4.57). 
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А Б 

Рис. 4.54 Репрезентативні УФ спектри в максимумах піків: А – кетопрофену 

(рис. 4.53, хроматограма 3, Rt ≈ 4,3 хв); Б – домішки кетопрофену (рис. 4.53, хро-

матограма 3, Rt ≈ 26,4 хв) 

 

  

А Б 

Рис. 4.55 Репрезентативні УФ спектри в максимумах піків: А – метилсалі-

цилату (рисунок 4.53, хроматограма 4, Rt ≈ 10,5 хв); Б – домішки метилсаліцилату 

(рис. 4.53, хроматограма 4, Rt ≈ 6,8 хв) 
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При рН крем-гелю 5,5 трометамол повністю або переважно витрачається на 

нейтралізацію карбомеру. Якщо в крем-гель з рН = 5,5 ввести розчин з 2,5 г кетоп-

рофену, 5,0 г ДГМЕ і 10,0 г ПГ, то кетопрофен кристалізується (рис. 4.59А). В 

крем-гелі з рН = 6,0 кетопрофен як сіль з трометамом розчинений в гідрофільному 

середовищі (рис. 4.59Б). Тобто, при рН ≤ 5,5 створюються умови для локалізації ке-

топрофену в гідрофобній фазі, а при рН ≥ 6,0 – в гідрофільному середовищі. 

В табл. 4.32 представлені результати дослідження розподілу кетопрофену 

між гідрофільним середовищем і гідрофобною фазою емульсій. При відсутності 

трометамолу, необхідного для нейтралізації кетопрофену, у гідрофільному сере-

довищі розчинилося лише 0,021 г кетопрофену (0,85 % від 2,5 г); 2,479 г кетопро-

фену (99,15 % від 2,5 г) залишилися розчиненими в гідрофобній дисперсній фазі 

(табл. 4.32). При введенні кетопрофену у вигляді солі з трометамолом в гідрофі-

льне середовище він залишається переважно розчиненим у гідрофільному середо-

вищі (92,30 % від 2,5 г), але 0,193 г кетопрофену (7,70 % з 2,5 г) перерозподіля-

ються в гідрофобну дисперсну фазу. При введенні кетопрофену в гідрофобну фазу 

за наявності в гідрофільному середовищі трометамолу в еквімолярній кількості 

щодо кетопрофену та ще й з надлишком трометамолу 5 % кетопрофен у кількості 

2,263 г (90,53 % від 2,5 г) перерозподіляється в гідрофільне середовище, але 

0,237 г (9,47 %) кетопрофену залишаються розчиненими в гідрофобній фазі. 

Розподіл кетопрофену в емульсіях та їх рН впливають на утворення естерів 

кетопрофену в крем-гелях у процесі зберігання (рис. 4.53 і 4.60, табл. 4.33). 

Профіль домішок естерів кетопрофену та їх вміст залежать від способу ви-

готовлення та рН крем-гелів, а також від тривалості зберігання (табл. 4.33). При 

введенні кетопрофену в гідрофобну фазу та рН = 5,5 основна частина кетопрофе-

ну розчинена в суміші метилсаліцилату з левоментолом, але деяка частина вияв-

ляється розчиненою і в гидрофільному середовищі (табл. 4.32). Відомо, що зни-

ження рН сприяє утворенню естерів, зокрема, кетопрофену [183]. Тому вже через 

3 місяці зберігання в крем-гелі, що виготовлений за способом 1, профіль домішок 

містить левоментолові естери кетопрофену, що утворюються в дисперсній фазі, а 

також КПГЕ і ЕКДГМЕ, що утворюються в дисперсійному середовищі. 
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Спосіб 1 Спосіб 2 

Рис. 4.56 Мікрофотографії крем-гелів, виготовлених двома різними способами; 

збільшення х 150 

 

  
Рис. 4.57 Рис. 4.58 

Рис. 4.57 Реограми крем-гелів, виготовлених за способом 1 (рН = 5,5) та 

способом 2 (рН = 6,8), при температурі 25 
о
С 

Рис. 4.58 Залежність структурної в’язкості (η) крем-гелів від рН при темпе-

ратурі 25 оС і градієнтах швидкості зсуву 14,6 с
-1 (1), 41,6 с

-1 (2), 82,3 с
-1 (3) 
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А Б 

Рис. 4.59 Мікрофотографії крем-гелів, що містять кетопрофен, при рН = 5,5 

(А) и рН = 6,0 (Б); збільшення х 150 

 

Таблиця 4.32 

Розподіл кетопрофену в емульсіях 

 

Спосіб введення кетопрофену й  

номер ділильної воронки 

рН 

емульсії 

Кількість кетопрофену, % від 2,5 г 

в водному  

середовищі 

в гідрофобній  

фазі 

Розчинення як солі трометамолу у 

воді (воронка № 1) 
7,25 92,30 % 7,70 % 

Розчинення у гідрофобній фазі 

(воронка № 2) 
3,81 0,85 % 99,15 % 

Розчинення у гідрофобній фазі 

(воронка № 3) 
7,30 90,53 % 9,47 % 
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Рис. 4.60 Хроматограми розчинника (1); розчину порівняння кетопрофену 

(2); розчинів крем-гелів, виготовлених за способом 1 (3) і способом 2 (4) після 

зберігання протягом 12 місяців при температурі (25±2) оС 

Таблиця 4.33 

Вміст домішок кетопрофену і метилсаліцилату в крем-гелях з різними рН 

після зберігання протягом 3 та 12 місяців при температурі (25±2) 
о
С 

 

рН 

Вміст домішок (продуктів розкладання/модифікації), % 

кетопрофену метилсаліцилату 

Rt = 11,6 хв  

КПГЕ 

Rt = 14,3 хв 

ЕКДГМЕ  

Rt = 26,4 хв 

КЛЕ 

Rt = 6,8 

хв 

Rt = 7,4 

хв 

Rt = 11,1 

хв 

 Зберігання протягом 3 місяців 

рН 5,5 0,17 0,17 0,29 НВ НВ НВ 

рН 6,8 НВ* НВ НВ 0,16 0,09 0,15 

 Зберігання протягом 12 місяців 

рН 5,5 0,58 0,60 0,93 НВ НВ НВ 

рН 6,8 0,12 0,16 0,35 1,00 0,60 0,41 

 

Примітка. * НВ – не виявлено. За співвідношенням S/N МВ = 0,0015 %, а 

МКВ = 0,0044 %. Препарат з рН 5,5 виготовлено за способом 1, а препарат з рН 6,8 – за 

способом 2  
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При введенні кетопрофену в гідрофільне середовище основна частина кето-

профену як сіль з трометамом розчинена в змішаному розчиннику вода – ПГ – 

ДГМЕ (табл. 4.32). При більш високому рН = 6,8 швидкість утворення естерів ке-

топрофену з зазначеними гідрофільними розчинниками виявляється меншою, ніж 

при рН = 5,5, і через 3 місяці зберігання в крем-гелі, що виготовлений за способом 

2, естери кетопрофену не були виявлені. 

Однак в цьому крем-гелі з рН = 6,8 через 3 місяці зберігання утворилися три 

інші домішки, які, за оцінкою їх УФ спектрів (рис. 4.55), є продуктами розкладан-

ня метилсаліцилату. Ці домішки не були виявлені в крем-гелі з рН = 5,5, що був 

виготовлений за способом 1 (табл. 4.33). 

Після 12 місяців зберігання крем-гелю з рН = 5,5, виготовленого за спосо-

бом 1, продуктів розкладання метилсаліцилату не виявлено, а профіль домішок 

кетопрофену не змінився (табл. 4.33). Однак сумарний вміст естерів кетопрофену 

зріс в 3,35 разів. 

Після 12 місяців зберігання крем-гелю з рН = 6,8, виготовленого за способом 

2, профіль домішок кетопрофену змінився; були виявлені всі три естери кетопро-

фену: КПГЕ, ЕКДГМЕ та КЛЕ (табл. 4.33). Вміст цих естерів виявився меншим в 

4,8 разів, 3,8 разів та 2,7 разів відповідно порівняно з крем-гелем, виготовленим за 

способом 1. Зменшення вмісту КПГЕ та ЕКДГМЕ пов’язано з підвищенням рН з 

5,5 до 6,8, а зниження вмісту КЛЕ пов’язано зі зменшенням концентрації кетопро-

фену в суміші метилсаліцилату та левоментолу (в гідрофобній фазі). 

В той же час в крем-гелі з рН = 6,8 після 12 місяців зберігання істотно збіль-

шився вміст продуктів розкладання метилсаліцилату, які не виявлені в крем-гелі з 

рН = 5,5 (табл. 4.29). Вміст домішок метилсаліцилату, піки яких на хроматограмах 

мають часи утримування (Rt) 6,8 хв, 7,4 хв і 11,1 хв, за 12 місяців зберігання збіль-

шився до 1,00 %, 0,60 % і 0,41 % ( табл. 4.33). 

Таким чином, виготовлення крем-гелю за способом 1, що передбачає роз-

чинення кетопрофену в суміші метилсаліцилату та левоментолу, і нормування йо-

го рН на рівні 5,5 дозволяє запобігти утворенню продуктів розкладання метилса-

ліцилату (табл. 4.33, рис. 4.60 і 4.61).  
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Рис. 4.61 Хроматограма розчину крем-гелю, виготовленого за способом 1, 

після його зберігання протягом 5 років при температурі (25±2) о
С, де пік з 

Rt = 3,902 хв відповідає кетопрофену, пік з Rt = 4,349 хв – КПГЕ, пік з 

Rt = 5,172 хв – метилсаліцилату, пік з Rt = 6,502 хв – ЕКДГМЕ, піки з 

Rt = 36,879 хв і Rt = 38,329 хв двом КЛЕ 

Примітка. Піки домішок метилсаліцилату відсутні  
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Після зберігання крем-гелю протягом 5 років при температурі 25 °С профіль 

домішок не змінився. На рис. 4.61 наведена хроматограма розчину крем-гелю, ви-

готовленого за способом 1, що одержана за методикою, яка дозволяла отримати 

мас-спектри на хроматографі з мас-детектором. На цій хроматограмі відсутні піки 

домішок метилсаліцилату, є піки кетопрофену (Rt = 3,902 хв), КПГЕ (Rt = 4,349 

хв), метилсаліцилату (Rt =  5,172 хв), ЕКДГМЕ (Rt = 6,502 хв) і два піки КЛЕ (Rt = 

36,879 хв і Rt = 38,329 хв). 

Максимальна добова доза крем-гелю становить 16 г (по 8 г 2 рази на добу), 

що містять 400 мг кетопрофену. Згідно з Настановою СТ-Н МОЗУ 42-3.9:2014 

[143] поріг інформування для продукту розкладання становить 0,1 %, а поріг іден-

тифікації і поріг кваліфікації – 0,8 мг домішки, прийнятої протягом доби. 

Вміст КЛЕ через 24 місяці зберігання становить 2,6 %, що відповідає макси-

мальній добовій дозі 10,4 мг домішок (в 16 г крем-гелю). Ці величини перевищу-

ють 0,1 % і 0,8 мг відповідно, що обумовлює необхідність інформування про КЛЕ, 

а також їх ідентифікації та кваліфікації – визначення біологічної безпеки при вмісті 

2,6 % або вище. За результатами кваліфікації КЛЕ, проведеної в лабораторії лікар-

ської та промислової токсикології ДП «ДНЦЛЗ» за договором з ПАТ «Фармак», 

доведено біологічну безпеку цієї домішки відповідно до встановлених вимог [143]. 

За результатами досліджень в крем-гелях, що містять кетопрофен, метилсалі-

цилат і левоментол, слід використовувати гідрофільні розчинники без гідроксильних 

груп (N-МП або ДМСО), що обмежує профіль домішок наявністю лише двох КЛЕ. 

Результати досліджень, викладені в п. 4.6 і п. 4.7, використані при фармацев-

тичній розробці комбінованого препарату Зумба гель, який успішно пройшов клініч-

ні випробування. На препарат розроблено відповідну реєстраційну документацію 

(див. додаток Д). Препарат відповідає вимогам специфікації протягом 2 років збері-

гання при температурі (25±2) 
о
С (див. додаток Ж). 

 

Висновки до розділу 4 

 

1. Надано визначення терміна «однорідність м’яких лікарських засобів». Об-

ґрунтовано підхід для оцінки однорідності розподілу лікарських і допоміжних речо-
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вин в МЛЗ, оснований на збіжності результатів кількісного визначення цих речовин 

у серії відібраних проб. Для характеристики збіжності використано відносний довір-

чий інтервал, що не має перевищувати максимально допустиму невизначеність ре-

зультатів аналізу, яка є критерієм прийнятності. Розроблений підхід до визначення 

однорідності МЛЗ було успішно застосовано до гелів, крем-гелів і кремів, в яких до-

сліджувані речовини знаходилися у вигляді істинних розчинів, дисперсної фази ему-

льсій типу м/в і дисперсної фази суспензій. Додатковою умовою була відповідність 

вмісту речовини нормам специфікації в кожній пробі. Показано, що для оцінки од-

норідності корисним є порівняння отриманих результатів зі збіжністю методики. 

2. Встановлено, що кетопрофен утворює в розчинах естери з гідрофільними 

розчинниками, що містять в молекулах гідроксильні групи (етанолом, ПГ, гліце-

рином, ДГМЕ та макроголом 400) і не взаємодіє з N-МП і ДМСО. Вміст цих есте-

рів збільшується зі зниженням рН розчинів від 7,0 до 3,0 і залежить від природи 

розчинника і кількості гідроксильних груп в його молекулі. Відповідно до кілько-

сті утворених естерів у розчинах зменшується вміст кетопрофену. Зберігання роз-

чинів при підвищеній температурі призводить також до утворення кетопрофену 

домішки А, на вміст якої склад розчинників і рН розчинів не впливають. Резуль-

тати досліджень дозволяють здійснювати раціональний вибір розчинників на ета-

пі фармацевтичної розробки МЛЗ з кетопрофеном і стандартизувати межі їх рН. 

3. Науково обґрунтовано підхід до ідентифікації естерів кетопрофену з гідро-

фільними розчинниками методом ВЕРХ з використанням діодно-матричного детек-

тора і мас-детектора. Експериментально обґрунтовано підхід до їх кількісного ви-

значення методом ВЕРХ з використанням стандартного зразка кетопрофену та кое-

фіцієнта перерахунку, основаного на співвідношенні молекулярних мас естеру та ке-

топрофену, співвідношенні питомих показників поглинання розчинів кетопрофену 

та естеру, а також на факторі відгуку, отриманому методом ВЕРХ. Показано, що зі 

збільшенням молекулярної маси естерів кетопрофену пропорційно зростають коефі-

цієнти перерахунку, а також зменшуються питомі показники поглинання їх розчинів. 

Як альтернативу запропоновано визначати також вміст естерів кетопрофену за вміс-
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том у них кетопрофену без коефіцієнта перерахунку для підведення балансу мас що-

до сумарного вмісту кетопрофену та його продуктів розкладання. 

4. Методом ГХ досліджено молекулярно-масовий розподіл і середню моле-

кулярну масу олігомерів у трьох зразках макроголу 400 різних фірм-виробників. 

Виявлено, що макрогол 400 містить олігомери зі ступенем оксіетилювання від 3 

до 12, а їх вміст проходить через максимум залежно від молекулярної маси і є ма-

ксимальним при ступені оксіетилювання 8 (М. м. 370,44) або 9 (М. м. 414,49).  

Синтезовано естер кетопрофену і макроголу 400 (КМ400Е), що є сумішшю есте-

рів кетопрофену й олігомерів макроголу з різною молекулярною масою, про утво-

рення яких свідчать 
1
H ЯМР-спектри. Оцінено чистоту синтезованої речовини 

стосовно вмісту летких домішок методом ТГА, домішок макроголів методом ГХ і 

домішки кетопрофену методом ВЕРХ. 

5. Встановлено, що співвідношення середньої молекулярної маси КМ400Е, 

розрахованої за вмістом і молекулярною масою моноестерів, і молекулярної маси 

кетопрофену приблизно відповідає співвідношенню питомих показників погли-

нання розчинів кетопрофену та КМ400Е, що свідчить про утворення моноестерів. 

6. Науково обґрунтовано підхід до ідентифікації та кількісного визначення 

КМ400Е методом ВЕРХ. Розроблено й валідовано методики ідентифікації та кількі-

сного визначення КМ400Е на хроматографі з діодно-матричним детектором в режи-

мі градієнтного елюювання. При рутинному визначенні КМ400Е як супровідної до-

мішки його можна ідентифікувати за УФ спектром поглинання з λmax ≈ 255  нм, що 

характерний для кетопрофену, чистоті та відносному часу утримування піка 

(RRT ≈  3,0 щодо часу утримування піка кетопрофену), а кількісно визначати за вмі-

стом кетопрофену, використовуючи СЗ кетопрофену. Коректність розробленої мето-

дики в діапазоні її застосування підтверджена результатами досліджень таких валі-

даційних характеристик, як специфічність, прецизійність (збіжність і внутрішньола-

бораторна прецизійність), правильність, лінійність, межа кількісного визначення та 

межа виявлення, робасність і стабільність розчинів. Показано, що раціонально ви-

значати домішку КМ400Е за розробленою методикою, а не за методикою визначен-

ня домішок, описаною в монографії «Ketoprofen» ЕР. 
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7. Встановлено, що домішка КМ400Е утворюється при зберіганні як моде-

льного розчину (при температурі 40 °С і рН ≈ 3,0), так і крем-гелю (при темпера-

турі 25 °С і рН ≈ 3,0), що містять макрогол 400 і розчинений кетопрофен. Змен-

шення вмісту кетопрофену в крем-гелі при зберіганні приблизно відповідає вмісту 

утвореної домішки КМ400Е (при розрахунку на кетопрофен). Експериментально 

встановлено, що як співрозчинник кетопрофену в крем-гелі доцільно використо-

вувати макрогол 400, а не ПГ, оскільки препарат при цьому за кількісним вмістом 

кетопрофену і домішки КМ400Е відповідає протягом двох років вимогам специ-

фікації. В крем-гелі після зберігання протягом двох років при температурі 25 °С 

не виявлено утворення кетопрофену домішки А (МВ = 0,005 %). 

8. Досліджено розчинність кетопрофену в змішаних розчинниках N-МП – 

макрогол 400 – вода, а також фізичну стабільність розчинів кетопрофену та глю-

козаміну гідрохлориду. Обрано оптимальний склад дисперсійного середовища 

комбінованого препарату у формі крем-гелю та температурний діапазон його збе-

рігання, що забезпечують розчинений стан зазначених діючих речовин. 

9. Науково обґрунтовано підхід до ідентифікації кетопрофену левоментолових 

естерів (КЛЕ) методом ВЕРХ з використанням діодно-матричного детектора й мас-

детектора. Показано, що роздвоєння піка КЛЕ на хроматограмі обумовлено утворен-

ням естерів левоментолу з двома енантіомерами кетопрофену, піки яких мають бли-

зькі часи утримування. При цьому пік (S)-КЛЕ спостерігається після піка (R)-КЛЕ. 

При аналізі (RS)-КЛЕ можна ідентифікувати за двома піками, що повністю не розді-

ляються, за УФ спектрами поглинання в максимумах цих піків з λmax ≈ 255 нм, хара-

ктерними для кетопрофену, і за відносними часами утримування піків; при цьому 

показник чистоти піків КЛЕ характеризуватиме їх специфічність. 

10. Розроблено методику кількісного визначення кетопрофену та (RS)-КЛЕ 

методом ВЕРХ у режимі градієнтного елюювання. Коректність методики в діапа-

зоні її застосування підтверджена результатами досліджень таких валідаційних 

характеристик, як збіжність, правильність, лінійність, межа кількісного визначен-

ня та межа виявлення. Експериментально обґрунтовано підхід до кількісного ви-

значення КЛЕ методом ВЕРХ з використанням СЗ кетопрофену та коефіцієнту 
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перерахунку, основаного на співвідношенні молекулярних мас КЛЕ та кетопро-

фену, співвідношенні питомих показників поглинання розчинів кетопрофену та 

КЛЕ, а також на факторі відгуку, отриманому методом ВЕРХ.  

11. В крем-гелі, що містить 2,5 % кетопрофену, 10 % метилсаліцилату та 5 % 

левоментолу, досліджено утворення естерів кетопрофену з ПГ, ДГМЕ та левомен-

толом при рН 5,5 і 6,8, а також при різній локалізації кетопрофену в дисперсній фа-

зі і дисперсійному середовищі емульсії типу м/в. Утворені естери ідентифіковані за 

часами утримування їх піків на хроматограмах та за УФ спектрами в максимумах 

цих піків. Показано, що швидкість утворення та вміст естерів можна зменшити при 

рН = 6,8 і введенні кетопрофену як солі трометамолу в дисперсійне середовище 

крем-гелю. Однак при рН = 6,8 утворюються три домішки, що за УФ спектрами в 

максимумах піків на хроматографах є продуктами розкладання метилсаліцилату. 

При зберіганні крем-гелю з рН = 6,8 вміст продуктів розкладання метилсаліцилату 

збільшується. Щоб уникнути утворення домішок метилсаліцилату, кетопрофен слід 

розчиняти в дисперсній фазі та нормувати рН на рівні 5,5. В такому крем-гелі раці-

онально використовувати гідрофільні розчинники без гідроксильних груп, що об-

межить профіль домішок наявністю лише КЛЕ. 

12. Результати досліджень використані при фармацевтичній розробці комбіно-

ваних препаратів Зумба гель, що містить 2,5 % кетопрофену, 10,0 % метилсаліцилату 

та 5,0 % левоментолу, та Сустагард
® Плюс крем-гель, що містить 2,0 % кетопрофе-

ну та 5,0 % глюкозаміну гідрохлориду. На препарати розроблено відповідні реєстра-

ційні документи. Препарат Зумба гель успішно пройшов клінічні випробування й 

знаходиться на етапі реєстрації, а препарат Сустагард
® Плюс крем-гель успішно 

пройшов доклінічні дослідження специфічної дії та токсичності. Склад препарату 

Сустагард
® Плюс крем-гель захищено патентом РФ № 2685436. 

 

Деякі результати експериментальних досліджень, що містяться в даному ро-

зділі, наведено в публікаціях, що входять до списку використаних джерел під номе-

рами: [137], [183], [184], [155], [178], [185], [156], [181], [172], [180], [179], [143]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІТИЧНИЙ СУПРОВІД ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ РОЗРОБКИ,  

СТАНДАРТИЗАЦІЯ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ПРЕПАРАТІВ 

КЕТОПРОФЕНУ Й ДЕКСКЕТОПРОФЕНУ У ФОРМІ ГЕЛІВ 

 

5.1 Препарат Кетопрофен гель 2,5 % 

 

Згідно з метою дослідження було забезпечено аналітичний супровід фармаце-

втичної розробки препарату Кетопрофен гель 2,5 %, що є аналогом препарату Ке-

тонал
® гель 2,5 %. Було розроблено такий склад препарату Кетопрофен гель 2,5 % 

(г/100 г): кетопрофен 2,5 г, етанол (96 %) 28,50 г, Carbopol Ultrez 21 Polymer 1,40 г, 

троламін 3,15 г (для досягнення оптимального рН гелю допускається зміна вмісту 

троламіну від 2,60 г до 3,60 г), лавандова олія 0,05 г, вода очищена до 100,00 г. 

Дослідження сумісності кетопрофену й допоміжних речовин 

Як видно з рис. 3.3, часи утримування піків кетопрофену на хроматограмах 

випробовуваного розчину та розчину порівняння збігаються. Методика кількісного 

визначення кетопрофену характеризується правильністю та збіжністю (табл. 3.3), а 

параметри лінійної залежності відповідають критеріям прийнятності (рис. 3.6, табл. 

3.4), що свідчить про відсутність суттєвої хімічної взаємодії між кетопрофеном і до-

поміжними речовинами, яка б змінювала структуру молекули кетопрофену. 

На рис. 5.1 наведені хроматограми, отримані в умовах визначення супровід-

них домішок (див. п. 3.2). Препарат після виготовлення містить тільки дві НІД, що є 

технологічними домішками, оскільки їх вміст не змінюється після зберігання гелю 

протягом 24 місяців. Продуктами розкладання кетопрофену при зберіганні можна 

вважати кетопрофену домішку А (Rt ≈ 9,8 хв), НІД з Rt ≈ 11,1 хв та КЕЕ, що за 2 ро-

ки зберігання утворився у кількості 0,05 %. Тільки КЕЕ є продуктом взаємодії кето-

профену з етанолом, але цей продукт утворюється в незначній кількості, що обумов-

лено рН гелю, що становить 6,59. Вміст супровідних домішок набагато нижчий за 

межі, встановлені в специфікації (табл. 5.1). Незначна взаємодія між кетопрофеном й 

етанолом не впливає негативно на якість препарату. 
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Рис. 5.1 Хроматограми, отримані в умовах визначення супровідних домішок, 

розчину порівняння (с) (1), випробовуваного розчину препарату при випуску (2), ви-

пробовуваного розчину препарату з терміном зберігання 24 місяці (3) 

Примітки. 1. На хроматограмі (1) піки відповідають: кетопрофену (Rt ≈ 6,7 хв), 

кетопрофену домішці А (Rt ≈ 9,8 хв, RRt = 1,46), КЕЕ (Rt ≈ 23,4 хв, RRt = 3,49). 

2. На хроматограмі (2) піки відповідають: неідентифікованій домішці (НІД) 

(Rt ≈ 4,7 хв, RRt = 0,70, С = 0,04 %), кетопрофену ( Rt ≈ 6,7 хв), НІД (Rt ≈ 9,1 хв, RRt 

= 1,36, С = 0,02 %). Сума НІД складає 0,06 %. 

3. На хроматограмі (3) піки відповідають: НІД (Rt ≈ 4,7 хв, RRt = 0,70, С = 

0,04 %), кетопрофену (Rt ≈ 6,7 хв), НІД (Rt ≈ 9,1 хв, RRt = 1,36, С = 0,02 %), кетоп-

рофену домішці А (Rt ≈ 9,8 хв, RRt = 1,46, С = 0,01 %), НІД (Rt ≈ 11,1 хв, RRt = 1,66, 

С = 0,02 %), КЕЕ (Rt ≈ 23,4 хв, RRt = 3,49, С = 0,05 %). Сума НІД складає 0,08 %. 

4. рН препарату Кетопрофен гель 2,5 % становить 6,59. 
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Таблиця 5.1 

Специфікація на препарат Кетопрофен гель 2,5 % 

 

Назва  

показника 

Норми Методи  

контролю при випуску протягом зберігання 

Опис Однорідний прозорий гель зі специфічним 

запахом лавандової олії 

Органолеп-

тичний 

Ідентифікація: 

кетопрофен 

 

 

етанол 

 

На хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння часи утримування піків ке-

топрофену мають збігатися з точністю ±2 %. 

На хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння часи утримування піків 

етанолу мають збігатися. 

 

ДФУ, 2.2.29 

 

 

ДФУ, 2.2.28 

рН Від 6,0 до 7,0 ДФУ, 2.2.3 

Структурна в’язкість Від 3,0 Па•с до 15,0 Па•с (при Dr = 15 с
-1) ДФУ, 2.2.10 

Маса вмісту упаковки Не менше 30 г Ваговий 

Супровідні домішки: 

домішка А 

КЕЕ 

будь-яка НІД 

сума НІД 

 

Не більше 0,2 % 

не більше 0,2 % 

не більше 0,2 % 

не більше 0,8 % 

 

Не більше 0,2 % 

не більше 4,0 % 

не більше 0,2 % 

не більше 0,8 % 

ДФУ, 2.2.29 

Мікробіологічна 

чистота 

TAMC ≤ 10
2 КУО/г; TYMC ≤ 10

1 КУО/г;  

відсутність в 1 г S. aureus та P. aeruginosa 

ДФУ, 2.6.12, 

2.6.13, 5.1.4 

Кількісне визначення: 

кетопрофен 

етанол (96 %) 

 

Від 23,75 мг до 26,25 мг в 1 г препарату 

Від 256,5 до 313,5 мг в 1 г препарату 

 

ДФУ, 2.2.29 

ДФУ, 2.2.28 

Упаковка По 30 г в туби алюмінієві з мембраною типу Б  

Умови зберігання При температурі не вище 25 
о
С  

Термін придатності 3 роки  
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Розробка складу та властивості препарату 

Вміст кетопрофену має бути 2,5 %. Кетопрофен практично нерозчинний у воді 

та легко розчинний в етанолі. Кетопрофен утворює сіль з троламіном, яка дуже легко 

розчинна у змішаному розчиннику етанол – вода, що є дисперсійним середовищем 

гелю. Сіль кетопрофену з троламіном значно краще розчинна у цьому розчиннику 

в інтервалі температур від 2 
о
С до 25 

о
С  порівняно з сіллю кетопрофену з троме-

тамолом, що й обумовило вибір троламіну як нейтралізатора кетопрофену та кар-

бомеру Carbopol Ultrez 21 Polymer (табл. 5.2) [172]. 

З підвищенням концентрації троламіну рН розчинів кетопрофену збільшу-

ється (рис. 5.2). Молекулярна маса кетопрофену дорівнює 254,3 а.о.м., а молеку-

лярна маса троламіну – 149,2 а.о.м. [36]. При еквімолярному співвідношенні цих 

речовин вмісту кетопрофену 2,5 % відповідає вміст троламіну 1,47 %. При конце-

нтрації троламіну 1,47 % рН розчину кетопрофену становить 6,46 (рис. 5.2). Ця 

величина рН, напевно, є оптимальною. В специфікації на препарат Кетонал
® гель 

2,5 % межі рН нормують від 6,0 до 7,0, тобто, оптимальний рН дорівнює 6,5, що 

відповідає еквімолярному співвідношенню кетопрофену і троламіну. Слід підкре-

слити, що в цих межах рН утворення КЕЕ має бути мінімальним [183]. 

Нейтралізація карбомеру троламіном приводить до утворення гелю [187]. В 

препараті Кетонал
® гель 2,5 % використовують Carbopol 980 NF. Гелі на основі 

цього карбомеру при втиранні в шкіру утворюють грудочки, а шкіра стає липкою. 

Крім того, Carbopol 940/980 NF тривало набухає в ході виробничого процесу і ство-

рює високий рівень ризику неоднорідності (утворення «риб’ячих очей»). 

Більш перспективним є використання Carbopol Ultrez 21, що здатний шви-

дко набухати навіть без додаткової гомогенізації, утворює прозорі гелі при висо-

кому вмісті електролітів й етанолу, а гелі на його основі не викликають неприєм-

них відчуттів при нанесенні. 

При концентрації Carbopol Ultrez 21 1,4 % та рН ≈ 6,5 розроблений препарат 

за структурною в’язкістю відповідає препарату Кетонал
 гель 2,5 % (табл. 5.3). 

Як видно з табл. 5.4, необхідно близько 3,15 % троламіну для утворення гелю 

з рН ≈ 6,5, що відповідає середині діапазону рН від 6,0 до 7,0. Для отримання гелів 

з рН від 6,0 до 7,0 концентрація троламіну може варіювати від 2,6 % до 3,6 %. 
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Таблиця 5.2 

Розчинність кетопрофену та його солей з амінами в змішаному розчиннику 

етанол (96 %) – вода (28,5 г : 64,4 г) при різних температурах 

 

Речовина Температура, °С Вміст кетопрофену, % мас. 

Кетопрофен 

2 0,99 

12 2,49 

25 3,66 

Кетопрофену трометамол 

2 2,44 

12 4,13 

25 44,24 

Кетопрофену троламін 

2 ˃ 52,06 

12 ˃ 52,06 

25 ˃ 52,06 

 

 

3

3,5

4

4,5

5

5,5

6

6,5

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

Концентрація троламіну , % мас.

р
Н

 

Рис. 5.2 Залежність рН розчинів кетопрофену в змішаному розчиннику етанол 

(96 %) – вода від концентрації троламіну 
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Таблица 5.3 

Структурна в’язкість (η) (при різних градієнтах швидкості зсуву (Dr) 

і температурі 25 
о
С) гелів кетопрофену 2,5 %, що містять Carbopol Ultrez 21 в 

різних концентраціях (рН ≈ 6,5) 

 

Dr, c
-1 

η (Па·с) 

гелю  

Кетонал 

η (Па·с) гелів кетопрофену 2,5 %  

при концентрації Carbopol Ultrez 21: 

1,2 % 1,3 % 1,4 % 1,5 % 1,6 % 1,7 % 

14,5 7,22 4,996 5,741 6,77 12,69 14,24 18,46 

28 4,58 3,277 4,145 4,35 7,634 8,781 11,37 

41,6 3,70 2,579 3,364 3,565 5,488 6,649 8,58 

82 2,63 1,691 2,171 2,593 3,421 4,127 5,079 

123 2,04 1,302 1,684 2,019 2,563 3,05 3,913 

150 1,79 1,148 1,481 1,783 2,248 2,678 3,435 

 

Таблиця 5.4 

рН гелів кетопрофену 2,5 %, що містять 1,4 % Carbopol Ultrez 21,  

при різних концентраціях (С) троламіну 

 

С 0 % 1,5 % 2,6 % 2,8 % 3,0 % 3,1 % 3,15 % 3,2 % 3,4 % 3,6 % 3,7 % 

рН 3,25 5,59 6,04 6,23 6,37 6,44 6,50 6,57 6,74 6,99 7,11 

 

 

Рис. 5.3 Залежність рН основи гелю від концентрації (С) троламіну 
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Таблиця 5.5 

Структурна в’язкість (η) препаратів Кетопрофен гель 2,5% і Кетонал
 гель 2,5% 

при різних градієнтах швидкості зсуву (Dr) і температурі 23 
о
С 

 

Препарат 
η (Па•с) при Dr: 

5 с
-1 10 с

-1 15 с
-1 20 с

-1 25 с
-1 30 с

-1 40 с
-1 50 с

-1 60 с
-1 70 с

-1 75 с
-1 

Кетонал
  

гель 2,5 % 
21,25 12,65 9,04 7,37 6,56 5,74 4,67 3,98 3,50 3,15 2,99 

Кетопрофен 

гель 2,5 % 
21,14 12,22 8,69 6,99 5,86 5,15 4,22 3,62 3,20 2,90 2,77 

 

Таблиця 5.6 

Структурна в’язкість (Dr = 15 с
-1, температура 23 

о
С) гелів кетопрофену 2,5 %, 

що містять 1,4 % Carbopol Ultrez 21 і троламін у різних концентраціях 

 

η (Па•с) при концентрації троламіну: 

2,6 % 2,8 % 3,0 % 3,1 % 3,15 % 3,2 % 3,4 % 3,6 % 

7,87 8,45 8,47 8,65 8,69 8,73 10,08 11,00 

 

 

Рис. 5.4 Кінетика втрати маси препаратом Кетопрофен гель 2,5 %, що зна-

ходився у відкритій ємності при температурі 25 оС 

  



257 
 

Стандартизація препарату 

Як обґрунтовано вище, рН розроблюваного препарату слід нормувати в ме-

жах від 6,0 до 7,0, що відповідає вимогам до діапазону рН препарату порівняння. 

В специфікації на препарат Кетонал
 гель 2,5 % структурну в’язкість нор-

мують в межах від 3 Па•с до 15 Па•с, тобто 9 Па•с ± 66,7 % при температурі 23 о
С. 

Слід було обґрунтувати межі структурної в’язкості розроблюваного препарату.  

Як видно з табл. 5.6, структурна в’язкість препарату Кетопрофен гель 2,5 % і 

препарату Кетонал
 гель 2,5 % при температурі 23 о

С зменшується при збільшенні 

градієнту швидкості зсуву (Dr). В інтервалах Dr від 15 с
-1 до 75 с

-1 величини структу-

рної в’язкості обох препаратів майже однакові, а величина структурної в’язкості 

9,0 Па•с відповідає Dr ≈ 15 с
-1 (табл. 5.6). Тому Dr = 15 с

-1 було обрано для методики 

визначення структурної в’язкості препарату Кетопрофен гель 2,5 %. 

Для 0,5 % дисперсії Carbopol Ultrez 21 при температурі 25 о
С за специфікаці-

єю фірми «Lubrizol» допускаються відхилення від номінальної величини структурної 

в’язкості ± 18,2 %. До 30 % у структурній в’язкості гелів кетопрофену 2,5 % можуть 

бути відхилення, пов’язані з рН. Тому структурну в’язкість препарату Кетопрофен 

гель 2,5 % було стандартизовано в межах 3 Па•с до 15 Па•с (при Dr = 15 с
-1 і темпе-

ратурі 23 оС) як і для препарату порівняння Кетонал
 гель 2,5 % (табл. 5.1). 

Етанол (96 %) є не тільки розчинником, а й підсилювачем проникнення, тому 

його вміст було нормовано від 256,5 до 313,5 мг (285,0 мг ± 10 %) в 1 г препарату, 

що відповідає вимогам специфікації на препарат порівняння Кетонал
 гель 2,5 %. 

Вміст кетопрофену з урахуванням результатів валідації аналітичної методики його 

кількісного визначення (див. п. 3.2) було нормовано в межах від 23,75 мг до 

26,25 мг (25,0 мг ± 5 %) в 1 г препарату. Межі вмісту кетопрофену та етанолу 

(96 %) відповідають вимогам Настанови 42-3.2:2004 [142]. 

Норми специфікації щодо ідентифікації кетопрофену та етанолу були об-

ґрунтовані при дослідженні специфічності методик їх визначення (див. п. 3.2). 

Норми щодо супровідних домішок ґрунтуються на нормах специфікації на 

препарат Кетонал
 гель 2,5 % та вимогах монографій «Ketoprofen» ЕР і «Ketoprofen 
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Gel» ВР [36, 38]. Однак при виготовленні препарату Кетопрофен гель 2,5 % вміст 

технологічних домішок виявився значно меншим за межі, встановлені в моногра-

фії «Ketoprofen» ЕР [36]; значно меншим виявився також вміст продуктів розкла-

дання кетопрофену, що утворювалися в процесі зберігання препарату (рис. 5.1). Але 

норми щодо вмісту домішок не стали зменшувати, оскільки вони є кваліфікованими 

[36, 38]. На відміну від специфікації на препарат Фастум
® гель 2,5 % окремо не  

стандартизували граничний вміст кетопрофену домішки С, оскільки було доведено, 

що ця домішка не може бути продуктом розкладання кетопрофену (див. п. 3.4) [143]. 

Препарат Кетопрофен гель 2,5 % є нестерильним лікарським засобом. Як бу-

ло встановлено канд. фармац. наук Жемеровою К. Г. та співробітниками лабораторії 

мікробіологічних досліджень ДП «ДНЦЛЗ», його мікробіологічна чистота пов’язана 

з ефективністю антимікробної консервуючої дії на рівні критерію А [35, 36], що 

обумовлена присутністю у складі препарату етанолу [188]. 

Стабільність препарату Кетопрофен гель 2,5 % було досліджено на зразках 

дослідних серій в тубах алюмінієвих з внутрішнім захисним покриттям на основі 

лаку Valspar J 3092, мембраною та латексним кільцем в хвостовій частині. За ре-

зультатами досліджень стабільності не виявлено взаємодії препарату з первинною 

упаковкою. В обраній упаковці зразки препарату відповідали нормам специфіка-

ції протягом 2 років зберігання при температурі 25 °С (див. додаток Ж). ПАТ 

«Фармак» дослідив та підтвердив стабільність препарату НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % 

на промислових серіях протягом 3 років. 

Обґрунтування й оцінка виробничого процесу 

Було розроблено виробничий процес, де визначили такі критичні стадії: 

1) приготування основи гелю; 2) приготування розчину кетопрофену; 3) виготов-

лення гелю; 4) дозування гелю в туби. рН дисперсії карбомеру становить близько 

3,5. Щоб уникнути ризику утворенню КЕЕ при введенні кетопрофену в кисле се-

редовище (див. п. 4.2), дисперсію карбомеру спочатку нейтралізували троламіном 

до рН ≈ 6,5. Як видно з рис. 5.3, для цього необхідно близько 1,9 г троламіну, тоб-

то 60 % від загальної кількості. Щоб уникнути кристалізації кетопрофену у вод-

ному середовищі гелю, до розчину кетопрофену в етанолі (96 %) додавали 40 % 
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троламіну від його загальної кількості, а частину етанолу (96 %) (60 % від загаль-

ної кількості) вводили попередньо до дисперсії карбомеру. Лавандову олію роз-

чиняли в спиртовому розчині кетопрофену. Щоб уникнути утворення газової ему-

льсії процеси розчинення, змішування та гомогенізації здійснювали під вакуумом 

глибиною від –0,05 МПа до –0,07 МПа. 

Методом ВЕРХ встановлено, що продукти розкладання кетопрофену (КЕЕ, 

кетопрофену домішка А та НІД) в ході виробничого процесу не утворюються 

(див. рис. 5.1), а розподіл кетопрофену й етанолу в нерозфасованому гелі, вигото-

вленому за розробленим процесом, є однорідним (див. табл. 4.7 і 4.8 в п. 4.1). 

Як видно з рис. 5.4, при зберіганні у відкритій ємності при кімнатній темпе-

ратурі препарат втрачає масу через випаровування розчинників. Втрата в масі 

становить ~270 г/м
2 за год. У виготовлених дослідних серіях масою 3 кг та проми-

слових серіях масою 200 кг вміст етанолу (96 %), визначений методом ГХ за роз-

робленою нами методикою (див. п. 3.5), виявляється приблизно на 3 % меншим 

від закладеної кількості, що обумовлено випаровуванням етанолу в ході виробни-

чого процесу під вакуумом в реакторі-гомогенізаторі. В зв’язку з цим у виробни-

чій рецептурі передбачений надлишок етанолу (96 %) 3,0 % від його загальної ма-

си на серію. Крім того, передбачено, що нерозфасований препарат необхідно збе-

рігати в герметично закритих ємностях, а бункер автомату для дозування гелю в 

туби слід закривати кришкою. 

Впровадження 

На препарат Кетопрофен гель 2,5 % розроблено фармацевтичну реєстрацій-

ну документацію. Препарат під торговою назвою НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % зареєст-

ровано наказом МОЗ України від 18.05.2016 № 453 (№ UA/15144/01/01) (див. до-

даток В) і впроваджено у виробництво на ПАТ «Фармак» (див. додаток Г).  

За даними аналітичної системи дослідження ринку «PharmXplorer» / «Фарм-

стандарт» компанії «Proxima Research» продаж препарату НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % 

на ринку України в 2018 р. становив майже 74,5 тис. туб на суму понад 4,5 млн грн, а 

в 2019 р. – близько 76,5 тис. туб на суму понад 5,5 млн грн. 
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5.2 Препарат Декскетопрофен гель 2,5 % 

 

Розроблено такий склад оригінального препарату Декскетопрофен гель 2,5 % 

(г/100 г): декскетопрофену трометамол 3,69 г (2,5 г у перерахунку на декскетопро-

фен), етанол (96 %) 22,00 г (20,65 г у перерахунку на 100 % речовину), диметилсу-

льфоксид (ДМСО) 10,00 г, Carbopol Ultrez 21 Polymer 1,30 г, тетрагідроксипропіл 

етилендіамін (Neutrol® TE, BASF) 3,30 г (для досягнення оптимального рН гелю від 

6,5 до 7,5 допускається зміна вмісту Neutrol® TE в межах від 2,30 г до 4,30 г),  

лавандова олія 0,06 г, вода очищена до 100,00 г [175]. 

Концентрації діючої речовини і підсилювачів проникнення (етанолу та 

ДМСО) було обрано за результатами фармакологічного скринінгу, проведеного 

канд. біолог. наук В. В. Лібіною, на моделі гострого асептичного каррагенінового 

запалення стопи щурів з визначенням протизапального та аналгетичного ефектів 

[157-160]. Дослідження гелів декскетопрофену було проведено порівняно з пре-

паратом Кетонал
® гель 2,5 %. Гелі, що містять солі декскетопрофену або кетоп-

рофену в розчиненому стані, виявляють приблизно однакову протизапальну акти-

вність, тобто на цій моделі патології відсутня різниця між ефективністю протиза-

пальної дії солей енантіомерів, що входять до складу кетопрофену [175]. Однак 

гелі, що містять солі декскетопрофену або кетопрофену в розчиненому стані, ви-

являють різну ефективність аналгетичної дії, тобто на цій моделі патології аналге-

тичний ефект солі декскетопрофену в 1,65 разів більший за ефективність солей 

суміші енантіомерів, що входять до складу кетопрофену [175]. Тобто, сіль декске-

топрофену за аналгетичним ефектом суттєво перевершує сіль (R)-(–)-енантіомеру 

кетопрофену. За результатами цих досліджень розробляти препарат у формі гелю 

з вмістом декскетопрофену 1,25 % було недоцільно. Було також встановлено, що 

ДМСО в концентрації 10 % разом з 22 % етанолу (96 %) у складі гелю, що містить 

2,5 % декскетопрофену, посилює ефективність його аналгетичної дії, а також про-

лонгує протизапальну дію [175]. За результатами цих досліджень до складу пре-

парату було введено декскетопрофену трометамол 3,69 г (2,5 г у перерахунку на де-

кскетопрофен), етанол (96 %) 22,00 г, ДМСО 10,00 г. 
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Дослідження сумісності декскетопрофену та допоміжних речовин 

Як видно з рис. 3.8, часи утримування піка декскетопрофену на хроматог-

рамі випробовуваного розчину (3,990 хв) і на хроматограмі розчину порівняння 

(3,987 хв) збігаються з точністю 0,08 % при критерії прийнятності ≤ 2,0 %. Мето-

дика кількісного визначення декскетопрофену в гелі характеризується достатньою 

правильністю та збіжністю (табл. 3.5), а параметри лінійної залежності відповідають 

критеріям прийнятності (рис. 3.10, табл. 3.6), що свідчить про відсутність суттєвої 

хімічної взаємодії між декскетопрофеном і допоміжними речовинами. 

На рис. 5.5 наведені хроматограми, отримані в умовах визначення супровідних 

домішок (див. п. 3.3). Препарат після виготовлення, а також після зберігання протя-

гом 24 місяців при температурі (25±2) 
о
С не містить супровідних домішок. Потенці-

альними продуктами розкладання кетопрофену при зберіганні можна вважати кето-

профену домішку А (Rt ≈ 5,4 хв, RRt = 1,39) та КЕЕ (Rt ≈ 10,6 хв, RRt = 2,72), але пі-

сля 2 років зберігання вони не утворилися. Відсутність КЕЕ, що є продуктом взає-

модії декскетопрофену з етанолом, можна пояснити нейтральним середовищем гелю 

(рН = 6,98), внаслідок чого взаємодія між декскетопрофеном й етанолом практично 

відсутня. Однак межі вмісту супровідних домішок все одно нормують в специфікації 

на рівні норм, установлених для препарату Кетонал
® гель 2,5 % (табл. 5.7). 

Розробка складу та властивості препарату 

До складу препарату включено гелеутворювач Carbopol
 Ultrez 21 Polymer, що 

не викликає відчуття липкості на шкірі, здатний швидко набухати навіть без додат-

кової гомогенізації, утворює прозорі гелі при високому вмісті гідрофільних розчин-

ників. Для цього карбомеру необхідно було обрати нейтралізатор і обґрунтувати ме-

жі рН, для утворення гелю, за яких декскетопрофен був би стабільний і не утворю-

вав продукти розкладання в ході виробничого процесу та при зберіганні препарату. 

Величина структурної в’язкості (η) характеризує ефективність утворення 

гелів. При рН гелів ~7,0 найбільші значення η мають гелі, що містять як нейтралі-

затор Neutrol® TE (табл 5.8). В діапазоні рН від 6,5 до 7,5 ці гелі мають однаковий 

пластичний тип течії, а їх структурна в’язкість при рН ≈ 7,0 відрізняється від 

структурної в’язкості при рН 6,5 і 7,5 приблизно лише на 20 % (табл. 5.10). 
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Рис. 5.5 Хроматограми, отримані в умовах визначення супровідних домішок, 

розчину порівняння (1), випробовуваного розчину препарату при випуску (2), випро-

бовуваного розчину препарату з терміном зберігання 24 місяці (3) 

Примітки. 1. На хроматограмі (1) піки відповідають: декскетопрофену  

(Rt ≈ 3,9 хв), кетопрофену домішці А (Rt ≈ 5,4 хв, RRt = 1,39), КЕЕ (Rt ≈ 10,6 хв,  

RRt = 2,72). 

2. На хроматограмах (2) і (3) піки з Rt ≈ 3,9 хв відповідають декскетопрофену. 

Піки супровідних домішок відсутні. 

3. рН препарату Декскетопрофен гель 2,5 % становить 6,98. 
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Таблиця 5.7 

Специфікація на препарат Декскетопрофен гель 2,5 % 

 

Назва  

показника 

Норми Методи  

контролю при випуску протягом зберігання 

Опис Однорідний прозорий або майже прозорий 

безбарвний гель зі специфічним запахом 

Органолеп-

тичний 

Ідентифікація: 

декскетопрофен 

 

 

етанол,  

ДМСО 

 

На хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння часи утримування піків ке-

топрофену мають збігатися з точністю ±2 %. 

На хроматограмах випробовуваного розчину та 

розчину порівняння часи утримування основ-

них піків етанолу та ДМСО мають збігатися. 

 

ДФУ, 2.2.29 

 

 

ДФУ, 2.2.28 

рН Від 6,5 до 7,5 ДФУ, 2.2.3 

Маса вмісту упаковки Не менше 30 г Ваговий 

(R)-(–)-кетопрофен Не більше 1,5 % ДФУ, 2.2.29 

Супровідні домішки: 

домішка А 

КЕЕ 

будь-яка НІД 

сума НІД 

 

Не більше 0,20 % 

не більше 0,20 % 

не більше 0,20 % 

не більше 0,80 % 

 

Не більше 0,20 % 

не більше 4,0 % 

не більше 0,20 % 

не більше 0,80 % 

ДФУ, 2.2.29 

Мікробіологічна 

чистота 

TAMC ≤ 10
2 КУО/г; TYMC ≤ 10

1 КУО/г;  

відсутність в 1 г S. aureus та P. aeruginosa 

ДФУ, 2.6.12, 

2.6.13, 5.1.4 

Кількісне визначення: 

декскетопрофен 

етанол 

ДМСО 

 

Від 23,75 мг до 26,25 мг в 1 г препарату 

Від 185,9 до 227,2 мг в 1 г препарату 

Від 90,0 мг до 110,0 мг в 1 г препарату 

 

ДФУ, 2.2.29 

ДФУ, 2.2.28 

ДФУ, 2.2.28 

Упаковка По 30 г в туби алюмінієві або ламінатні  

Умови зберігання При температурі не вище 25 
о
С  

Термін придатності 2 роки  
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Таблиця 5.8 

Структурна в’язкість (при різних Dr і температурі 25 о
С) гелів, що містять 

2,5 % декскетопрофену трометамолу (у перерахунку на декскетопрофен) та 

1,3 % Carbopol Ultrez 21 при його нейтралізації різними органічними лугами 

 

Нейтралізатор 
рН 

гелю 

Структурна в’язкість (Па•с) при: 

Dr = 14,55 c-1 Dr = 41,64 c-1 Dr = 82,28 c-1 

Neutrol® TE ~7,0 12,28 5,82 3,59 

Трометамол ~7,0 2,19 1,11 0,73 

Діетаноламін ~7,0 5,30 2,55 1,64 

Троламін ~7,0 8,84 4,18 2,65 

 

 

Рис. 5.6 Реограми гелів декскетопрофену 2,5 % при температурі 25 
о
С та різ-

них рН: 1 – рН = 6,5; 2 – рН = 7,0; 3 – рН = 7,5 

Примітка. Гелі містять 1,3 % Carbopol Ultrez 21 
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Таблиця 5.9 

Вміст домішок в гелях декскетопрофену в процесі їх зберігання при різних рН 

 

Домішки 

(продукти розкладання) 

Вміст домішок (%) при рН гелів: 

5,5 6,0 6,5 7,0 7,5 7,8 

Результати вихідного аналізу 

Кетопрофену домішка А, % НВ НВ НВ НВ НВ НВ 

КЕЕ, % 0,03 0,02 НВ НВ НВ НВ 

НІД, % НВ НВ НВ НВ НВ НВ 

Результати аналізу через 3 місяці зберігання 

при температурі 25 ºС 

Кетопрофену домішка А, % НО НО НО НО НО НО 

КЕЕ, % 0,07 0,05 НВ НВ НВ НВ 

НІД, % НВ НВ НВ НВ НВ НВ 

при температурі 30 ºС  

Кетопрофену домішка А, % НВ НВ НВ НВ НВ НВ 

КЕЕ, % 0,12 0,09 0,02 0,01 НВ НВ 

НІД, % НВ НВ НВ НВ НВ НВ 

 

Примітка. НВ – не виявлено 

 

  



266 
 

Таблиця 5.10 

Структурна в’язкість (η) та рН гелів декскетопрофену 2,5 %, що містять 

1,3 % Carbopol Ultrez 21 Polymer, при різних концентраціях (С) Neutrol
® TE 

 

№  

гелю 

С Neutrol
® TE, 

% 

рН 

гелів 

η (Па•с) при Dr: 

14,55 c-1 41,64 c-1 82,28 c-1 

1 0 5,50 5,89 2,79 1,77 

2 0,53 5,70 5,37 2,55 1,62 

3 0,98 5,95 5,56 2,66 1,70 

4 2,00 6,35 7,67 3,64 2,31 

5 2,30 6,51 9,53 4,51 2,86 

6 3,02 6,80 10,19 4,84 3,02 

7 3,30 7,02 12,28 5,82 3,59 

8 4,02 7,30 13,64 6,47 4,03 

9 4,30 7,50 14,42 6,83 4,30 

10 5,00 7,82 16,21 7,60 4,69 

 

Таблиця 5.11 

Структурна в’язкість (η) та рН гелів декскетопрофену 2,5 %, що містять 

1,3 % Carbopol Ultrez 21 Polymer, при різних концентраціях (С) Neutrol
® TE 

 

Досліджуваний  

об’єкт 

С Neutrol
® 

TE, % 

рН η (Па•с) при Dr: 

14,55 c-1 41,64 c-1 82,28 c-1 

Дисперсія карбомеру (ДК) 0 3,75 1,87 1,02 0,67 

ДК + розчин декскетопрофену 

трометамолу з рН = 7,15 
0 5,50 6,00 2,87 1,83 

Гелева основа (ДК + розчин 

Neutrol® TE з рН = 11,66) 
3,30 8,86 30,39 14,25 8,71 

Препарат у формі гелю 3,30 7,02 13,77 6,52 4,10 
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Для стабільності декскетопрофену в гелях оптимальними є межі рН від 6,5 до 

7,5. При рН 6,0 і нижче вже в ході виробничого процесу утворюється домішка КЕЕ, 

що у подальшому накопичується при зберіганні тим більше, чим нижче рН і вище 

температура. В гелях з рН 6,5-7,5 КЕЕ та інші продукти розкладання при вихідному 

аналізі та в процесі зберігання при температурі 25 оС не виявлені (табл. 5.9, рис. 5.5). 

В гелях з рН 6,5 і 7,0 через три місяці зберігання при температурі 30 
о
С КЕЕ було ви-

явлено в кількостях менше 0,05 %, що не враховують (табл. 5.9). 

Як видно з табл. 5.10, при концентрації в гелях 1,3 % Carbopol Ultrez 21 

Polymer для досягнення оптимального рН = 7,0 необхідно 3,30 % Neutrol® TE, а діа-

пазон рН від 6,5 до 7,5 забезпечується при вмісті Neutrol
® TE від 2,30 % до 4,30 %. 

В межах рН від 6,5 до 7,5 прозорі однорідні гелі утворювались лише при 

використанні Neutrol® TE. У разі застосування трометамолу, діетаноламіну або 

троламіну в зазначених межах рН утворювались або мутні гелі, або гелі з сильною 

опалесценцією, що свідчить про неповну розчинність декскетопрофену. 

Результати досліджень свідчать, що при використанні як нейтралізатора 

Neutrol® TE діапазон рН від 6,5 до 7,5 і склад речовин, що забезпечує цей діапазон 

рН, є оптимальним, оскільки при цьому декскетопрофен є стабільним, а препарат 

має відповідні для лікарської форми реологічні властивості. 

Для Carbopol® Ultrez 21 концентрацію 1,30 % в препараті слід також вважа-

ти раціональною, оскільки при відхиленні вмісту цього карбомеру в межах ±10 % 

від 1,30 % гелі (з рН ≈ 7,0) зберігають відповідну для лікарської форми консисте-

нцію та пластичний тип течії (рис. 5.7), а величини структурної в’язкості відріз-

няються в межах приблизно від –15 % до +28 % (табл. 5.12), що є прийнятним для 

структурної в’язкості. 

Стандартизація препарату 

Опис препарату відповідає його головній властивості – знаходженню декске-

топрофену у розчиненому стані, що необхідно для виявлення терапевтичної МЛЗ з 

НПЗЗ при нашкірному застосуванні (табл. 5.7). 

Як обґрунтовано вище, рН розроблюваного препарату слід нормувати в ме-

жах від 6,5 до 7,5.  
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Таблиця 5.12 

Структурна в’язкість (η) (при температурі 25 °С) гелів декскетопрофену 2,5 % з 

рН ≈ 7,0, що містять різні концентрації Carbopol
® Ultrez 21 в межах ±10 % від 

його номінального вмісту 1,30 %  

 

Dr, с
-1 η (Па•с) при концентрації Carbopol® Ultrez 21: 

1,17 %  1,30 %  1,43 % 

14,55 10,21 (Δ = –16,9 %) 12,28 15,47 (Δ = +26,0 %) 

41,64 4,88 (Δ = –16,2 %) 5,82 7,26 (Δ = +24,7 %) 

82,27 3,06 (Δ = –14,8 %) 3,59 4,60 (Δ = +28,1 %) 

 

Примітка. Δ – відхилення структурної в’язкості (у відсотках) від величини 

структурної в’язкості при концентрації Carbopol® Ultrez 21 в гелі 1,30 % 

 

 

Рис. 5.7 Реограми гелів декскетопрофену 2,5 % при температурі 25 
о
С та різ-

них концентраціях Carbopol Ultrez 21: 1 – 1,17 %, 2 – 1,30 %, 3 – 1,43 % 

Примітка.  рН гелів 7,0  
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Норми специфікації щодо ідентифікації декскетопрофену та його кількісно-

го вмісту були обґрунтовані при валідації аналітичних методик його ідентифікації 

та кількісного визначення (див. п. 3.3).  

До складу препарату входять етанол і ДМСО, які за функціональним призна-

ченням є підсилювачами проникнення, що обумовило необхідність їх стандартизації 

та розробки відповідних методик аналізу [142, 169].  

Методики ідентифікації та кількісного визначення етанолу і ДМСО мето-

дом ГХ (ДФУ, 2.2.28).  

Випробовуваний розчин. Близько 0,25 г (точна наважка) препарату поміщають 

у мірну колбу місткістю 50 мл, додають 5,0 мл розчину внутрішнього стандарту, 

20 мл метанолу Р, перемішують до розчинення гелю, доводять об’єм розчину до по-

значки метанолом Р, перемішують і фільтрують крізь фторопластовий мембранний 

фільтр з діаметром пор не більше 0,45 мкм, відкидаючи перші 2 мл фільтрату. 

Розчин порівняння. Близько 5 мл метанолу Р поміщають в мірну колбу місткі-

стю 50 мл, додають близько 50 мг (точна наважка) етанолу Р, 25 мг (точна наважка) 

диметилсульфоксиду Р, 5,0 мл розчину внутрішнього стандарту, доводять об’єм 

розчину до позначки метанолом Р і перемішують. 

Розчин внутрішнього стандарту. 0,5 мл бутанолу Р поміщають в мірну ко-

лбу місткістю 100 мл, розчиняють у 80 мл метанолу Р, доводять об’єм розчину до 

позначки метанолом Р і перемішують. 

По 1 мкл випробовуваного розчину та розчину порівняння хроматографують 

на газовому хроматографі з полуменево-іонізаційним детектором за таких умов: 

- колонка капілярна кварцова, розміром 30 м × 0,53 мм з нерухомою фазою 

полі(диметил)(дифеніл)силоксан Р, товщина шару 5,0 мкм (DB-5 або аналогічна, 

для якої виконуються умови придатності хроматографічної системи); 

- температура термостату: 40 
о
С витримують протягом 5 хв, після чого тем-

пературу підвищують зі швидкістю 30 оС/хв до 150 
о
С і витримують 5 хв; 

- температура блоку вводу проб: 250 
о
С; 

- температура детектора: 250 
о
С; 

- лінійна швидкість газу-носія (азот для хроматографії Р): 35 см/с; 
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- коефіцієнт поділу потоку газу-носія: 1 : 10. 

Хроматографічну систему вважають придатною за таких умов: 

- ефективність хроматографічної системи, розрахована за піком етанолу і 

піком ДМСО з хроматограм розчину порівняння, має бути не менше 5000 т. т.; 

- коефіцієнт розділення піків етанолу та бутанолу, обчислений з хроматог-

рам розчину порівняння, має бути не менше 2,5; 

- відносне стандартне відхилення, розраховане для відношення площ піків 

етанолу або ДМСО до площ піків внутрішнього стандарту, має бути для 3-х пос-

лідовних хроматограм ≤ 1,34 %, для 4-х – ≤ 1,92 %, для 5-ти  – ≤ 2,37 %. 

Вміст етанолу або ДМСО (Х) в 1 г гелю, мг, розраховують за формулою: 

10010050

50

10

001

10

001











mB

PmB

mB

PmB
X ,  де:                   (5.1) 

В1 – середнє значення відношення площі піка етанолу або ДМСО до площі пі-

ка бутанолу, розраховане з хроматограм випробовуваного розчину; 

В0 – середнє значення відношення площі піка етанолу або ДМСО до площі 

піка бутанолу, розраховане з хроматограм розчину порівняння; 

m0 – маса наважки етанолу Р або диметилсульфоксиду Р, мг, використаного 

для приготування розчину порівняння; 

m1 – маса наважки гелю, г; 

P0 – вміст основної речовини в етанолі Р або диметилсульфоксиді Р, вико-

ристаному для приготування розчину порівняння, у відсотках (м/м). 

Вміст етанолу (С2Н6О) в 1 г препарату має бути від 185,9 мг до 227,2 мг. 

Вміст ДМСО (С2Н6ОS) в 1 г препарату має бути від 90,0 мг до 110,0 мг. 

Вміст підсилювачів проникнення нормується в межах ±10 % від номіналь-

ного значення, що відповідає встановленим вимогам [142, 169]. 

Ідентифікація. На хроматограмах випробовуваного розчину та розчину порів-

няння часи утримування основних піків етанолу та ДМСО мають збігатися. 

Результати валідації аналітичних методик ідентифікації та кількісного ви-

значення етанолу й ДМСО в препараті методом ГХ наведені нижче. 
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Рис. 5.8 Хроматограми, отримані за методикою кількісного визначення ета-

нолу і ДМСО: розчину плацебо (1), розчину порівняння (2), випробовуваного розчину 

(3), розчину етанолу (4), розчину ДМСО (5), розчину внутрішнього стандарту (6)  

Примітка. Піки з Rt ≈ 1,8 хв відповідають метанолу (розчиннику), пік з  

Rt ≈ 2,3 хв  – етанолу,  пік з Rt ≈ 7,6 хв – бутанолу, пік з Rt ≈ 10,0 хв  – ДМСО 

 

Таблиця 5.13 

Часи утримування (Rt) етанолу, бутанолу (внутрішнього стандарту) і ДМСО 

на хроматограмах розчину порівняння та випробовуваного розчину, а також 

відносні часи утримування (RRt) етанолу та ДМСО (відносно бутанолу) 

 

 

  

Розчин Речовина Rt, хв RRt 

Випробовуваний  

розчин 

Метанол (розчинник) 1,722 - 

Етанол 2,327 0,32 

Бутанол (внутрішній стандарт) 7,262 1 

ДМСО 9,918 1,37 

Розчин порівняння 

Метанол (розчинник) 1,718 - 

Етанол 2,322 0,32 

бутанол (внутрішній стандарт) 7,258 1 

ДМСО  9,914 1,37 
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Таблиця 5.14 

Результати аналізу модельних розчинів, що містять від 80 % до 120 % 

етанолу та ДМСО, їх статистична обробка та оцінка 

 

Номер модельного розчину (n = 9). 

Показники і критерії прийнятності 

Знайдено у % до введеного Zi = 100 • (Yi/Xi) 

Етанол ДМСО 

№ 1 100,78 101,00 

№ 2 100,39 99,84 

№ 3 100,45 99,62 

№ 4 100,04 99,67 

№ 5 99,92 98,96 

№ 6 99,61 99,75 

№ 7 99,71 100,95 

№ 8 99,34 100,78 

№ 9 99,14 99,62 

Середнє значення (n = 9) (Zсер) 99,93 % 100,02 % 

Відносне стандартне відхилення (RSDz) 0,5412 % 0,7135 % 

Відносний довірчий інтервал,  

Z = t(95 %, n – 1) • RSDz =1,8595 • RSDz 1,0064 % 1,3268 % 

Критичне значення для збіжності (As) 3,20 % 3,20 % 

Оцінка збіжності (В = 10 %): Z ≤ 3,2 % 1,01 % < 3,20 % 1,33 % < 3,20 % 

Систематична похибка δ = |Zсер – 100| 0,07 % 0,02 % 

Оцінка правильності: 

1. Критерій статистичної незначущості  

систематичної похибки: δ ≤ Z : √n  

2. Критерій практичної незначущості  

систематичної похибки: δ ≤ 0,32 • 3,2 %  

 

 

0,07 % < 0,34 % 

 

0,07 % < 1,02 % 

 

 

0,02 % < 0,44 % 

 

0,02 % < 1,02 % 

Оцінка методики: Коректна Коректна 
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Рис. 5.9 Лінійна залежність знайденої концентрації етанолу від його введе-

ної концентрації в нормалізованих координатах 

 

 

Рис. 5.10 Лінійна залежність знайденої концентрації ДМСО від його введе-

ної концентрації в нормалізованих координатах 
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Таблиця 5.15 

Метрологічні характеристики лінійної залежності (Yi = b • Xi + α) знайдених 

концентрацій етанолу й ДМСО від їх введених концентрацій та їх оцінка 

 

Параметри і критерії прийнятності 
Метрологічні характеристики та їх оцінка 

Етанол ДМСО 

b 0,96068 1,00297 

Sb 0,00318 0,0198 

α* 

1. Критерій статистичної незначущості:  

α ≤ α = t(95 %, n – 2) • Sα 

2. Критерій практичної незначущості: 

α ≤ (0,32 • As) : (1 – Xmin : 100) = 5,12 

3,82928 

 

|3,83|  |0,61| 

 

|3,83| < |5,12| 

–0,27573 

 

|–0,28| < |3,78| 

 

|–0,28| < |5,12| 

Sα 0,32344 1,99384 

S0 0,12422 0,76592 

S0/b ≤ As : t(95 %, n – 2) = 1,69 % 0,129 < |1,69| 0,764 < |1,69| 

r** 0,99996 0,99864 

r ≥ 0,99236 0,99996 > 0,99236 0,99864 > 0,99236 

Загальний висновок щодо методики: Коректна Коректна 

 

Примітки: 

1. * Якщо вільний член α не відповідає критерію статистичної незначущості, 

то про коректність методики судять за критерієм практичної незначущості. При 

цьому коефіцієнт Стьюдента t(95 %, n – 2) дорівнює 1,8946; As = 3,2 %  

(при В = 10,0 %); Xmin = 80 %. 

2. **r – коефіцієнт кореляції [35]. 
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Специфічність визначення етанолу та ДМСО методом ГХ в препараті Декс-

кетопрофен гель 2,5 % підтверджується тим, що: 

1. На хроматограмі розчину «плацебо» препарату відсутні піки, що за часом 

утримування збігаються з піками етанолу, ДМСО та бутанолу (рис. 5.8). 

2. На хроматограмах піки етанолу та бутанолу добре розділяються (рис. 5.8). 

На хроматограмі розчину порівняння коефіцієнт їх розділення дорівнює 4,993. 

3. Відносні часи утримування (RRt) етанолу та ДМСО (відносно бутанолу), 

розраховані за хроматограмами випробовуваного розчину та розчину порівняння, 

співпадають з точністю до 2 знаку (табл. 5.13). 

У всьому діапазоні концентрацій (від 80 % до 120 %) методика кількісного ви-

значення етанолу та ДМСО характеризується достатньою правильністю та збіжніс-

тю (табл. 5.14), а параметри лінійної залежності відповідають критеріям прийнятно-

сті (рис. 5.9 і 5.10, табл. 5.15), тобто, методика є коректною. 

Невизначеність пробопідготовки становить 0,42 % для етанолу та 0,81 % для 

ДМСО, а повна прогнозована невизначеність методики – 1,31 % та 1,39 % відпові-

дно, що менше критичного значення max ΔAs = 3,20 % (критерій прийнятності). 

За результатами досліджень методика кількісного визначення етанолу і ДМСО 

в препараті Декскетопрофен гель 2,5 % методом ГХ у діапазоні застосування мето-

дики відповідає критеріям прийнятності для валідаційних характеристик: специфіч-

ність, правильність, збіжність і лінійність. Повна прогнозована невизначеність ре-

зультатів аналізів не перевищує критичного значення. 

За результатами валідації аналітичної методики вимоги до результатів іден-

тифікації етанолу і ДМСО, а також межі кількісного вмісту етанолу і ДМСО, 

встановлені в специфікації, є коректними. 

Норми щодо супровідних домішок ґрунтуються на нормах специфікацій на 

субстанцію декскетопрофену та препарат Кетонал
 гель 2,5 %, а також на вимогах 

монографій «Ketoprofen» ЕР і «Ketoprofen Gel» ВР [36, 38, 149]. Однак при виготов-

ленні та зберіганні при температурі (25±2) 
о
С препарату Декскетопрофен гель 2,5 % 

технологічні домішки та продукти розкладання кетопрофену, що утворювалися б у 

процесі зберігання препарату, не були виявлені (рис. 5.5). Але норми щодо вмісту 
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домішок не стали зменшувати, оскільки вони є кваліфікованими [36, 38]. На відміну 

від специфікації на препарат Фастум
® гель 2,5 % окремо не стандартизували грани-

чний вміст кетопрофену домішки С, оскільки було доведено, що ця домішка не мо-

же бути продуктом розкладання декскетопрофену (див. п. 3.4) [143]. 

Препарат Дексетопрофен гель 2,5 % є нестерильним лікарським засобом. Як 

було встановлено канд. фармац. наук Жемеровою К. Г. та співробітниками лабора-

торії мікробіологічних досліджень ДП «ДНЦЛЗ» його мікробіологічна чистота 

пов’язана з ефективністю антимікробної консервуючої дії на рівні критерію А, що 

обумовлена сумішшю етанолу та ДМСО в концентрації близько 30 % мас. [175]. 

Стабільність препарату Декскетопрофен гель 2,5 % було досліджено на зра-

зках дослідних серій у тубах алюмінієвих з внутрішнім захисним покриттям на 

основі лаку Valspar J 3092, мембраною та латексним кільцем в хвостовій частині, 

а також у тубах ламінатних, виготовлених із багатошарового ламінатного матері-

алу типа ABL, що складається з поліетилену, сополімеру, алюмінієвої фольги, со-

полімеру та поліетилену (ТУ У 25.2-32030717-002:2007). За результатами дослі-

джень стабільності не виявлено взаємодії препарату з матеріалами туб. В алюмі-

нієвих і ламінатних тубах препарат відповідав нормам специфікації протягом  

2 років зберігання при температурі 25 °С. Ніяких змін в показниках якості препа-

рату, зокрема, змін, які перевищували б невизначеність методик аналізу, протягом 

терміну зберігання не відбувалось (див. додаток Ж). 

За методиками кількісного визначення декскетопрофену та супровідних до-

мішок методом ВЕРХ (див. п. 3.3), кількісного визначення етанолу та ДМСО ме-

тодом ГХ (див. п. 5.2), а також методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ і 

видимій областях було досліджено можливість виділення й екстракції в плацебо 

препарату речовин-домішок з матеріалу ламінатних туб і лакового покриття алю-

мінієвих туб. В плацебо препарату, що зберігалося в ламінатних і алюмінієвых 

тубах протягом 6 місяців при температурі (40±2) 
о
С та 24 місяців при температурі 

(25±2) о
С, не виявлено присутності речовин, що екстрагуються або виділяються з 

матеріалів ламінатних туб і захисного покриття алюмінієвих туб (див. репрезента-

тивний спектр поглинання на рис. 5.11). 
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Рис. 5.11 Репрезентативні спектри поглинання розчинів в діапазоні довжини 

хвиль від 220 нм до 500 нм: 

1 – розчину бланка; 

2 – випробовуваного розчину плацебо препарату, що зберігалося в алюмініє-

вих тубах при температурі 40 °С протягом 6 місяців; 

3 – випробовуваного розчину плацебо препарату, що зберігалося в ламінат-

них тубах при температурі 40 °С протягом 6 місяців 
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Спектри поглинання випробовуваних розчинів плацебо препарату, що збері-

галося в ламінатних і алюмінієвых тубах протягом 6 місяців при температурі 

(40±2) о
С, є ідентичними (рис. 5.11), що свідчить про відсутність екстракції домі-

шок з поліетилену і лакового покриття, які поглинали б в УФ і видимій областях. 

Обґрунтування й оцінка виробничого процесу 

У розробленому виробничому процесі було виділено такі стадії: 1) приготу-

вання розчину лавандової олії в ДМСО; 2) приготування дисперсії карбомеру; 3) 

приготування розчину декскетопрофену трометамолу у воді; 4) приготування розчи-

ну Neutrol
® TE у воді; 5) виготовлення гелю; 4) дозування гелю в туби. 

рН дисперсії карбомеру в змішаному розчиннику вода – етанол – ДМСО 

становить 3,75, рН розчину декскетопрофену трометамолу – 7,15, а рН розчину 

Neutrol® TE – 11,66. Оцінено 2 варіанти виготовлення гелю з цих розчинів. 

За першим способом до дисперсії карбомеру з низькою структурною в’язкістю 

(табл. 5.11), додають розчин декскетопрофену трометамолу. При цьому трометамол 

нейтралізує карбомер, внаслідок чого рН дисперсії підвищується до 5,50, а її струк-

турна в’язкість зростає приблизно в 3 рази (табл. 5.11). Декскетопрофен стає кисло-

тою і випадає в осад, але дуже швидко при перемішуванні розчиняється в змішаному 

розчиннику вода – етанол (96 %) – ДМСО (51,7 г : 22,0 г : 10,0 г), що є дисперсійним 

середовищем. Встановлено, що у 83,7 г цього розчинника при температурі ~20 о
С 

швидко розчиняються понад 5,0 г декскетопрофену, тобто вдвічі більше необхідної 

кількості. Далі дисперсію змішують з розчином Neutrol
® TE, що приводить до під-

вищення рН до 7,0 та зростання приблизно у 2,3 рази структурної в’язкості з утво-

ренням гелю, що має пластичний тип течії (табл. 5.11, рис. 5.12). 

За другим способом дисперсію карбомеру попередньо нейтралізували роз-

чином Neutrol
® TE до рН = 8,86. При цьому утворювалась гелева основа з тиксо-

тропними властивостями і високою структурною в’язкістю, що була приблизно в 

5 разів вищою за структурну в’язкість дисперсії карбомеру, змішаної з розчином 

деккетопрофену трометамолу. При змішуванні гелевої основи з водним розчином 

декскетопрофену трометамолу її структурна в’язкість зменшується приблизно в 

2,2 рази, рН знижується до 7,0 (табл. 5.11), а тиксотропні властивості зникають 
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(рис. 5.12). Другий спосіб усуває контакт декскетопрофену з кислим середовищем 

дисперсії, що дозволяє уникнути ризику утворення КЕЕ (див. п. 4.2). Недоліком 

другого способу є змішування розчину декскетопрофену з гелем, що має тиксо-

тропні властивості та дуже високі реологічні параметри, а також лужне середо-

вище, яке не передбачене для гелів кетопрофену [38].  

Препарат виготовили в реакторі за обома способами. Реограми обох гелів ви-

явилися ідентичними, тобто за двома різними способами виготовлення були отрима-

ні гелі з однаковими реологічними властивостями (рис. 5.12). Продукти розкладання 

кетопрофену (КЕЕ та кетопрофену домішка А) в ході обох виробничих процесів не 

утворювалися (рис. 5.13). Щоб уникнути утворення газової емульсії процеси розчи-

нення, змішування та гомогенізації проводили під вакуумом глибиною від –

0,05 МПа до –0,07 МПа. Для дегазації більш прийнятним виявився перший спосіб. 

Методом ВЕРХ встановлено, що розподіл декскетопрофену, ДМСО та етанолу в ге-

лі, виготовленому за розробленим процесом, є однорідним (табл. 5.16-5.18) [173]. 

При зберіганні у відкритій ємності при кімнатній температурі препарат втра-

чає масу через випаровування розчинників. Втрата в масі становить ~277,5 г/м
2 на 

рік. При виготовленні дослідних серій масою 3 кг вміст етанолу, визначений мето-

дом ГХ за розробленою нами методикою (див. п. 3.5), виявляється меншим від за-

кладеної кількості через 15 хв перемішування гелю під вакуумом глибиною близько 

–0,06 МПа на 1,03 %, через 30 хв – на 1,94 %, через 60 хв – на 3,21 %, через 80 хв – 

на 3,90 % і через 90 хв – на 4,23 %, що обумовлено випаровуванням етанолу в ході 

виробничого процесу. У зв’язку з цим у виробничу рецептуру було внесено надли-

шок етанолу 4,0 % від його загальної маси на серію. Крім того, передбачено, що не-

розфасований препарат необхідно зберігати в герметично закритих ємностях, а бун-

кер автомату для дозування гелю в туби слід закривати кришкою. 

Практичне значення 

На препарат Декскетопрофен гель 2,5 % розроблено фармацевтичну реєст-

раційну документацію. Препарат під назвою Фламадекс
® гель 2,5 % успішно 

пройшов клінічні випробування і знаходиться на етапі реєстрації (див. додаток Д). 
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Рис. 5.12 Реограми:  

1 – дисперсії карбомеру в змішаному розчиннику вода – етанол – ДМСО; 

2 – дисперсії карбомеру, змішаної з розчином декскетопрофену трометамолу; 

3 – основи гелю (дисперсія карбомеру змішана з розчином Neutrol® TE); 

4 і 5 – гелів, виготовлених за способами 1 і 2 відповідно 

 

 

Рис. 5.13 Хроматограми, отримані за методикою кількісного визначення су-

провідних домішок, розчину порівняння (1) та випробовуваних розчинів препаратів, 

виготовлених за способом 1 (2) і за способом 2 (3) 

Примітка. Піки з Rt ≈ 3,8 хв відповідають декскетопрофену, пік з Rt ≈ 5,1 хв 

– кетопрофену домішці А, пік з Rt ≈ 10,6 хв – КЕЕ 
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Таблиця 5.16 

Результати кількісного визначення декскетопрофену (ДКН) 

у 9 пробах нерозфасованого гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст ДКН у пробі,  

мг/г 

Вміст ДКН у пробі, %  

(нормалізовані значення) 

1 24,74 98,96 

2 25,23 100,92 

3 24,85 99,40 

4 24,91 99,64 

5 25,19 100,76 

6 24,81 99,24 

7 24,88 99,52 

8 25,33 101,32 

9 24,92 99,68 

Середнє 24,98 99,94 

RSDz 0,8382 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,8382 % 1,5586 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 1,60 % 

Оцінка збіжності 1,56 % < 1,60 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Таблиця 5.17 

Результати кількісного визначення етанолу  

у 9 пробах нерозфасованого гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст етанолу у пробі,  

мг/г 

Вміст етанолу у пробі, % 

(нормалізовані значення) 

1 208,81 101,12 

2 211,35 102,35 

3 210,87 102,12 

4 210,51 101,94 

5 207,73 100,60 

6 209,86 101,63 

7 208,86 101,14 

8 210,86 102,11 

9 209,31 101,36 

Середнє 209,80 101,60 

RSDz 0,1909 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 0,1909 % 0,3550 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 3,20 % 

Оцінка збіжності 0,36 % < 3,20 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Таблиця 5.18 

Результати кількісного визначення ДМСО  

у 9 пробах нерозфасованого гелю, їх статистична обробка та оцінка 

 

№ 

проби 

Вміст ДМСО у пробі,  

мг/г 

Вміст ДМСО у пробі, % 

(нормалізовані значення) 

1 98,51 98,51 

2 97,68 97,68 

3 101,54 101,54 

4 99,38 99,38 

5 99,12 99,12 

6 100,55 100,55 

7 101,74 101,74 

8 101,30 101,30 

9 99,15 99,15 

Середнє 99,89 99,89 

RSDz 1,4490 % 

Δz = t (95 %, 9 – 1) • RSDz = 1,8595 • 1,4490 % 2,6944 % 

Критичне значення для збіжності результатів (ΔAs) 3,20 % 

Оцінка збіжності 2,69 % < 3,20 % 

Висновок про розподіл Однорідний 
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Висновки до розділу 5 

 

1. Розроблено препарат НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 %. За результатами досліджень 

розчинності кетопрофену та його солей, рН і реологічних властивостей гелів обґрун-

товано склад допоміжних речовин. Досліджено взаємодію кетопрофену та допоміж-

них речовин у вибраному діапазоні рН гелю, а також обґрунтовано показники якості 

препарату. Розроблено й оцінено виробничий процес, що запобігає утворенню про-

дуктів розкладання кетопрофену та забезпечує однорідність розподілу в гелі кетоп-

рофену й етанолу. Обґрунтовано надлишок етанолу у складі на серію. 

2. На препарат НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % розроблено фармацевтичну реєстра-

ційну документацію. Препарат зареєстровано наказом МОЗ України від 

18.05.2016 № 453 (№ UA/15144/01/01) і впроваджено в промислове виробництво. 

3. Розроблено препарат Фламадекс
® гель 2,5 %. За результатами досліджень 

рН і реологічних властивостей гелів обґрунтовано склад допоміжних речовин (кар-

бомера та нейтралізатора). Досліджено взаємодію декскетопрофену та підсилювачів 

проникнення (етанолу та ДМСО) і обґрунтовано показники якості препарату. Розро-

блено й оцінено виробничий процес, що запобігає утворенню продуктів розкладання 

декскетопрофену та забезпечує однорідність розподілу в гелі декскетопрофену, 

ДМСО й етанолу. Обґрунтовано надлишок етанолу у складі на серію. 

4. Для оцінки якості препарату Фламадекс
® гель 2,5 % розроблено методику 

одночасного визначення етанолу та ДМСО методом ГХ. Показано, що розроблена 

методика відповідає критеріям прийнятності для таких валідаційних характеристик, 

як специфічність, правильність, збіжність і лінійність.  

5. На препарат Фламадекс
® гель 2,5 % розроблено фармацевтичні реєстра-

ційні документи. Препарат успішно пройшов клінічні випробування і знаходиться 

на етапі реєстрації. Склад і спосіб отримання препарату захищені Євразійським 

патентом. 

 

Результати досліджень, що містяться в розділі, наведено в публікаціях [143], 

[172], [175], [179], [173] відповідно до списку використаних джерел. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведені результати НДР з розробки й валідації аналітичних ме-

тодик визначення кетопрофену, декскетопрофену, їх супровідних домішок, а також 

метилсаліцилату, левоментолу, етанолу та ДМСО, що входять до складу розробле-

них МЛЗ. Визначені умови утворення продуктів розкладання кетопрофену й декске-

топрофену, розроблені підходи до їх ідентифікації та кількісного визначення, а та-

кож оцінки однорідності МЛЗ. За результатами досліджень здійснено аналітичне за-

безпечення фармацевтичної розробки, оптимізацію методів контролю якості та стан-

дартизацію чотирьох препаратів з кетопрофеном або декскетопрофену трометамо-

лом у формі гелів і крем-гелів. Препарат НОБІ ГЕЛЬ
® гель 2,5 % зареєстровано МОЗ 

України та впроваджено у виробництво. Результати роботи можуть бути використані 

в різних областях медицини і при фармацевтичній розробці МЛЗ з іншими НПЗЗ.  

1. На підставі аналізу джерел наукової літератури показано, що перспективним 

є місцеве лікування запальних захворювань опорно-рухового апарату з застосуван-

ням МЛЗ, що містять НПЗЗ, зокрема, кетопрофен. Виявлено недоліки номенклатури 

МЛЗ з кетопрофеном і незадовільний рівень стандартизації МЛЗ із НПЗЗ, зокрема, 

гелів кетопрофену в Британській Фармакопеї та специфікаціях на окремі препарати. 

Визначено необхідність наукового обґрунтування для підвищення рівня стандарти-

зації гелів з кетопрофеном, розробки нових методик аналізу кетопрофену та його 

домішок і розширення номенклатури МЛЗ з кетопрофеном і декскетопрофену тро-

метамолом.  

2. Розроблено або удосконалено: методику визначення кетопрофену в розчи-

нах методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ і видимій областях; методики 

ідентифікації та кількісного визначення в гелях кетопрофену або декскетопрофену й 

супровідних домішок методом ВЕРХ, що дозволяють визначати їх в однакових хро-

матографічних умовах або в однакових умовах і в одному випробовуваному розчині; 

методику визначення в гелі R-(−)-енантіомеру кетопрофену методом ВЕРХ; методи-

ки ідентифікації та кількісного визначення кетопрофену й метилсаліцилату методом 

ВЕРХ і левоментолу методом ГХ в комбінованому препараті в формі крем-гелю; ме-
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тодики визначення в гелях етанолу (96 %), а також етанолу та ДМСО методом ГХ. 

За результатами валідації показана коректність розроблених методик.  

3. Досліджено вплив стресових факторів на стабільність кетопрофену й дек-

скетопрофену в розчинах. Показано, що ці речовини стабільні в кислому й луж-

ному середовищах, при підвищеній температурі 60 
о
С та під впливом перекису 

водню. Критичним для їх стабільності є опромінення розчинів УФ світлом, під ді-

єю якого утворюються продукти розкладання (кетопрофену домішка А та неіден-

тифіковані домішки). Розкладання залежить від часу УФ опромінення та рН роз-

чинів. Неідентифіковані домішки утворюються також під впливом денного світла, 

від якого розчини слід захищати під час аналізу. Кетопрофену домішка С не є 

продуктом розкладання.  

4. Встановлено, що кетопрофен утворює в розчинах естери з гідрофільними 

розчинниками: етанолом, ПГ, гліцерином, ДГМЕ та макроголом 400, – в молекулах 

яких є гідроксильні групи. Вміст таких естерів збільшується зі зниженням рН розчи-

нів від 7,0 до 3,0, залежить від природи розчинників і кількості гідроксильних груп в 

їх молекулах. Відповідно до кількості утворених естерів в розчинах зменшується 

вміст кетопрофену. Тривале зберігання розчинів при підвищеній температурі сприяє 

утворенню як естерів, так і кетопрофену домішки А, на вміст якої розчинники й рН 

не впливають. Кетопрофен не взаємодіє з N-МП і ДМСО, в молекулах яких відсутні 

гідроксильні групи.  

5. Обґрунтовано підходи до ідентифікації естерів кетопрофену з гідрофільни-

ми розчинниками або з левоментолом методом ВЕРХ з використанням мас-

детектора і діодно-матричного детектора, а також до їх кількісного визначення ме-

тодом ВЕРХ з використанням СЗ кетопрофену. Запропоновано визначати вміст ес-

терів з урахуванням коефіцієнту перерахунку, що розраховують за співвідношення-

ми факторів відгуку або питомих показників поглинання розчинів кетопрофену й ес-

теру, або молекулярних мас естеру та кетопрофену. Вміст естеру можна також ви-

значати за вмістом кетопрофену в естері без коефіцієнту перерахунку. Розроблено 

нову методику визначення естерів кетопрофену з макроголом 400 або з левоменто-

лом в режимі градієнтного елюювання з використанням СЗ кетопрофену, корект-
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ність якої доведено результатами валідації.  

6. В крем-гелі, що містить 2,5 % кетопрофену, 10 % метилсаліцилату та 5 % 

левоментолу, досліджено утворення продуктів розкладання при рН 5,5 і 6,8, що обу-

мовлюють різну локалізацію кетопрофену в дисперсній фазі й дисперсійному сере-

довищі емульсії типу м/в. Показано, що швидкість утворення та вміст естерів кетоп-

рофену є меншими при рН = 6,8 і введенні кетопрофену як солі трометамолу в дис-

персійне середовище крем-гелю. Однак при рН = 6,8 утворюються три продукти ро-

зкладання метилсаліцилату, вміст яких зростає при зберіганні. Щоб уникнути розк-

ладання метилсаліцилату, кетопрофен слід розчиняти в дисперсній фазі та нормува-

ти рН близько 5,5. При цьому слід використовувати гідрофільні розчинники без гід-

роксильних груп, що обмежить профіль домішок естерами енантіомерів кетопрофе-

ну з левоментолом.  

7. Запропоновано визначення терміна «однорідність м’яких лікарських засо-

бів». Обґрунтовано підхід для оцінки однорідності розподілу лікарських і допоміж-

них речовин в МЛЗ, оснований на збіжності результатів їх кількісного визначення в 

серії відібраних проб. Для характеристики збіжності використано відносний довір-

чий інтервал, що не має перевищувати максимально допустиму невизначеність ре-

зультатів аналізу, яка є критерієм прийнятності. Визначено однорідність МЛЗ, в яких 

досліджувані речовини були у вигляді істинних розчинів, дисперсних фаз емульсій і 

суспензій. Додатковою умовою була відповідність вмісту речовини нормам специ-

фікації в кожній пробі. 

8. Здійснено аналітичний супровід фармацевтичної розробки і стандартизацію: 

препарату НОБІ ГЕЛЬ
® 

гель 2,5 %, що містить 2,5 % кетопрофену, він зареєстрова-

ний (№ UA/15144/01/01) і впроваджений у виробництво; препарату Фламадекс
® гель 

2,5 %, що містить 2,5 % декскетопрофену і знаходиться на етапі реєстрації; препара-

ту Зумба гель, що містить 2,5 % кетопрофену, 10 % метилсаліцилату і 5,0 % левоме-

нтолу, він пройшов клінічні випробування і знаходиться на етапі реєстрації; препа-

рату Сустагард
® Плюс крем-гель, що містить 2,0 % кетопрофену і 5,0 % глюкозамі-

ну гідрохлориду. На препарати розроблено відповідні реєстраційні документи. 
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