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Н а сьогодні консерванти ши


роко застосовуються як

складові частини  у різних лікарсь


ких формах:  мазі, суспензії та супо


зиторії. Низько токсичні консерван


ти можуть бути використані у складі

таких лікарських форм, як таблетки,

капсули тощо. В першу чергу це

пов'язано з тим, що основною при


чиною зниження якості лікарських

засобів може бути забруднення їх

мікроорганізмами під час виробни


цтва або застосування. Препарати,

до складу яких входять консерванти,

можна умовно поділити на дві гру


пи: 1
лікарські засоби для паренте


рального введення та для офтальмо


логії, що випускаються стерильни


ми в герметичних контейнерах

(флаконах) для багаторазового зас


тосування; 2
нестерильні засоби для

перорального застосування (тверді

та рідкі), для дерматології (мазі, роз


чини, суспензії) та проктології (су


позиторії, мазі). Стерильність цих

препаратів досягається різними ме


тодами, але застосування ан


тимікробних добавок набуває особ


ливого значення тоді, коли йдеться

про багатодозові контейнери. Хоча

лікарські засоби перорального ви


користання виготовляють несте


рильними, однак до них застосову


ють певні вимоги щодо мікробної

зараженості. Ризик контамінації

твердих лікарських засобів невели


кий. Це пов'язано з тим, що залиш


кова вологість препарату недостатня

для розвитку бактерій та спор. Од


нак серйозним джерелом забруд


нення є допоміжні речовини, які ви


користовуються при виготовленні

лікарських форм (цукор, крохмаль,

пектин та ін). Волога грануляція,

яка все частіше використовується

під час виробництва, не забезпечує

загибель мікроорганізмів. Зберіган


ня готової продукції за умов підви


щеної вологості також може бути

причиною контамінації. Саме з ме


тою запобігання мікробної кон


тамінації виникає необхідність вво


дити до складу лікарських засобів

консерванти, таких як сорбітова або

бензойна кислота та їх солі, ефіри n


оксибензойної кислоти. У багатьох

країнах запроваджені норми кон


сервантів у лікарських засобах. Так,

для ін'єкційних лікарських форм до


пустимими нормами є 0,1
0,2 % від

маси засобу, для офтальмологічних

0,01
0,1%, для пероральних засобів


0,1
1% [1
3].

У сучасні фармакопеї [1, 2] як

антисептичні низькотоксичні кон


серванти включені такі хімічні речо


вини: хлорбутонол гідрат (0,05 — 0,5

%), фенол (0,25 — 0,3 %), хлоро


форм (0,5 %), мертіолат (0,01 %),

ніпагін (0,1 %), ніпазол, кислота

сорбітова (0,1 — 0,2 %), тощо.   Із

спиртів в якості консервантів вико


ристовують етанол, бензол, хлорбу


танолу гідрат. У випадку з етанолом

помітна інтоксикація у людини

реєструється вже при вмісті його в

крові 1,5 г/л, сильна — 3,5 г/л, а 5,5

г/л є летальною дозою. Більш ток


сичним спиртом є бензол (летальна

доза 10 — 15 мг/л). Токсичною спо


лукою є фенол: летальним є потрап


ляння в організм дорослої людини 1

— 10 г та 0,05 — 0,5 г для дитини. В

дозах 0,25 — 5 % фенол використо


вується у препаратах інсуліну, вак


цин і сироваток. Хлоркрезол у 10 —

13 разів активніший за фенол і менш

токсичний; його використовують як

низькотоксичний консервант для

очних крапель (0,05 %), ін'єкційних

розчинів (0,1 — 0,2 %). В якості кон


сервантів використовують бензойну

та сорбітову органічні кислоти для

яких ЛД50 дорівнює 3,3 г/кг маси тіла.

Для заміни саліцилової та бен


зойної кислот, які  активні лише в

сильно кислому середовищі, в ос


танні роки запропоновано ефіри n


оксибензойної кислоти (парабени),

як низькотоксичні консерванти.

Парабени найбільш широко засто


совуються  для консервування фар


мацевтичних та косметичних препа


ратів, які ефективні як в слабо кис


лому, так і нейтральному середови


щах. Токсичність парабенів з низь


комолекулярними спиртами тим

нижча, чим довший спиртовий за


лишок. Найбільш токсичними є ме


тилпарабен (ніпагін) та пропілпара


бен (ніпазол). За механізмом дії па


рабени схожі з фенолом, вони руй


нують клітинні мембрани, денатуру


ють внутрішньоклітинні білки та

вступають в реакції з деякими ко


ферментами. Парабени затримують

засвоєння таких важливих пожив


них речовин, як глюкоза і пролін, та

руйнують структуру клітинної

мембрани мікроорганізмів [4, 5].

Останнім часом як лікарські за


соби все більше використовуються

похідні 8
оксихіноліну. Досить ак


тивною сполукою виявилась

налідиксова кислота, а пізніше була

отримана нова високоактивна речо


вина
оксолінієва кислота, яка за

спектром дії близька до налідіксової

кислоти але у 2
4 рази більш актив


на. Ці кислоти малотоксичні, їх ре


комендують застосовувати, голов


ним чином, при лікуванні

інфекційних захворювань сечоста


тевих шляхів. Зараз синтезовано ряд

похідних 4
хінолону, особливо ак


тивними виявились сполуки, які ма


ли в положенні 7 хінолонового ядра

не заміщений або заміщений цикл

піперазину, а в  положенні 6
атом

фтору (фторхінолони). У порівнянні

з налідиксовою та оксолінієвою

кислотою сполуки цієї групи мають

більш широкий спектр дії і ефек
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тивні не тільки при інфекціях сечос


татевих шляхів, а й при інших

інфекційних захворюваннях. Нещо


давно була встановлена ефективність

лікування офлоксацином та ципроф


локсацином за мікобактеріозів в то


му числі туберкульозі [6
10].

Метою цього дослідження було

розробити аналітичний метод, який

дозволяв би кількісно оцінити вміст

низькотоксичних консервантів


ніпагіну та ніпазолу у лікарських

препаратах, діючими речовинами

яких є хіноліни. 

Методів контролю низькоток


сичних консервантів у даній групі

речовин  не існує. 

Для контролю кількісного вмісту

консервантів у препаратах з діючи


ми речовинами групи хінолінів ми

застосували метод високоефектив


ної рідинної хроматографії. Його

перевагою при такому аналізі є спе


цифічність,  висока чутливість і

можливість визначення наднизьких

концентрацій консервантів [11, 12].

Спочатку були досліджені спект


ри поглинання ніпагіну та ніпазолу.

Була виявлена можливість їх конт


ролю за двох довжин хвиль
215 нм

та 250 нм (максимуми поглинання).

Речовини групи хінолінів, такі, як

кислота піпемідієва, норфлоксацин,

офлоксацин, ципрофлоксацин та

ломефлоксацин, мають максимум

поглинання за довжин хвиль 215,

280 та 325 нм (рис. 1, 2).

В лікарських засобах застосову


ють високі концентрації речовин

групи хінолінів, а концентрація

консервантів порівняно низька. За

таких обставин досить важко конт


ролювати  їх наявність за однією

довжиною хвилі поглинання з при


чини перекривання спектрів. Ми

обрали довжину хвилі 250 нм, але і

за цієї довжині хвилі вплив хінолінів

досить помітний. Натомість, саме за

цієї довжини хвилі повністю ніве


люється будь
який вплив тра


диційних допоміжних речовин, які

використовуються при виготовленні

таблеток, супозиторіїв або мазей.

Надалі ми будемо наводити дані

тільки для ципрофлоксацину, як

найбільш поширеної речовини се


ред хінолінів [9].  

Для проведення аналізу сорбен


том був обраний октилселільний

селікагель з діаметром пор 5 мкм,

який найбільше пристосований для

кількісного контролю консервантів.

За умов хроматографування з тра


диційним співвідношенням ор


ганічного компоненту (ацетонітри


лу) та води 50:50 не було досягнуто

розділення перевантаженого піку

ципрофлоксацину з піком ніпагіну,

першим піком серед консервантів.

Із зменшенням концентрації ор


ганічного компоненту до 25% було

досягнуто достатнє розділення між

піком ципрофлоксацину та

ніпагіном але пік другого консер


ванту   ніпазолу мав дуже високий

час утримування   30 хв. В табл. 1

представлено залежність показників

розділення, часу утримування та

ефективність піків досліджуваних

речовин від співвідношення складу

рухомої фази. Для зменшення часу

аналізу було застосоване градієнтне

елюювання. Пік ніпагіну має час ут


римування 8,5 хв і одразу після цьо


го насос перемикається на режим

подачі рухомої фази у співвідно


шенні вода  ацетонітрил 25:75.

Внаслідок цього час виходу піку

ніпазолу скоротився до 11 хвилин.

Загальний час хроматографування з

переключеннями між режимами та

Рис 1. Трьохвимірний спектр поглинання суміші ципрофлоксацину, 
ніпагіну, ніпазолу 

Примітки: 1
ципрофлоксацин,  2
ніпагін, 3
ніпазол

Рис. 2 Спектри поглинання у суміші метанол вода (70:30) 
Примітки: 1
ципрофлоксацин, 2
ніпагін, 3
ніпазол  
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врівноваженнями системи складав

14 хв. На рис. 3 наведено профіль

елюції суміші ципрофлоксацину,

ніпагіну та ніпазолу за кінцевих

умов градієнтного елюювання (табл.

2). Для дотримання відтворюваності

методу були розраховані умови при


датності хроматографічної системи

за показниками кількості теоретич


них тарілок, співвідношенням сиг


нал/шум та фактором симетрії для

піків ніпагіну та ніпазолу, а також

коефіцієнт розділення для кожного

компонента (табл. 4). 

Особливе значення при

кількісному дослідженні вмісту кон


сервантів у лікарському засобі,

особливо в дуже низьких концент


раціях, має встановлення умов при


готування проби. Необхідно було

підібрати такі умови, за яких кон


серванти повністю переходять у роз


чин. Розчинники не повинні впли


вати на умови хроматографії та на

хроматографічні характеристики.

Для цього, насамперед, ми виходи


ли з хімічних властивостей

досліджуваних сполук. Згідно даних

[1, 2], консерванти гарно розчинні у

метанолі та погано у воді. Для пере


ведення їх у розчин з таблетки засто


совували суміш метанол вода у

співвідношенні 70:30. Але для кра


щого вивільнення консервантів та

відділення від допоміжних речовин,

які використовуються для формуван


ня таблетки, спочатку порошок роз


тертих таблеток диспергували водою

у кількості 30% від об'єму мірного

посуду, в якому готується проба, а

потім розчиняли консерванти в ме


танолі та доводили ним до мітки. Та


ким чином досягалась кінцева кон


центрація розчинника [13
15].

У випадку мазі або супозиторіїв

необхідно відділити консерванти від

основи лікарської форми, яка най


частіше являє собою гідрофобну

сполуку. Для цього застосовується ме


тод розчинення основи за допомогою

температури та екстракції органічни


ми розчинниками. Далі основа за

низької температури осаджується, а

відфільтрований розчин з необхідною

Співвідношення фаз Розділення Час утримування, хв Ефективніть піку, КТТ

ацетонітрил вода а б в а б в а б в

50 50 – 0,2±0,01 1,5±0,07 2±0,05 2,5±0,02 4±0,05 5400±26 3500±32 3600±21

40 60 – 1,2±0,03 5,0±0,03 2±0,03 3,0±0,03 8±0,03 5600±20 3300±11 3200±30

30 70 – 4,0±0,02 19,0±0,2 2±0,04 4,2±0,04 18±0,05 6300±53 3600±26 2300±36

25 75 – 6,5±0,01 34,0±0,5 2±0,02 8,6±0,06 31±0,08 6500±65 4100±20 952±60

20 80 – 15,0±0,06 47,0±1,4 3±0,05 12,0±0,5 60±0,04 4300±30 2300±35 300±50

Градиент – 6,5±0,04 6,4±0,06 2±0,04 8,6±0,07 11±0,05 6560±20 4000±36 3500±35

Таблиця 1 

Залежність показників розділення, часу утримування піків та кількості теоретичних тарілок (КТТ)
досліджуваних речовин від співвідношення складу рухомої фази

Примітки:  а
ципрофлоксацин, б
ніпагін, в
ніпазол

Час, хв Вода, % Ацетонітрил, %

0 75 25

8.5 75 25

11 25 75

14 75 25

Таблиця 2

Схема елюентного
хроматографування, яка

ефективна для кількісного
визначення вмісту консервантів

Рис. 3 Профіль елюції за умов градієнтного елюювання розчину, який містить
стандартні зразки 

Примітки: 1
ципрофлоксацин, 2
ніпагін, 3
ніпазол  

Концентрація
Характеристики піків

КТТ сигнал/шум фактор симетрії

Ніпагін
0,005 мг/мл

4500±55 50,50±0,02 1,2±0,02

Ніпазол 4050±30 32,50±0,03 1,3±0,02

Ніпагін
0,0005 мг/мл

3500±15 10,55±0,05 1,2±0,05

Ніпазол 3300±20 8,30±0,07 1,3±0,04

Ніпагін
0,0001 мг/мл

2050±25 1,30±0,03 1,4±0,02

Ніпазол 1025±23 1,10±0,04 1,7±0,06

Ніпагін
0,00005 мг/мл

540±11 0,20±0,01 1,5±0,04

Ніпазол 390±23 0,15±0,02 2,1±0,07

Таблиця 3

Залежність параметрів піків досліджуваних речовин від їх концентрації
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концентрацією використовується як

випробуваний зразок [15, 16]. 

Виходячи з даних табл. 3, межа

кількісного аналізу консерванту

цим методом становить 0,0005

мг/мл. Дослідження параметрів

піків ніпагіну та ніпазолу вказують

на різке зниження співвідношення

сигнал/шум та кількості теоретич


них тарілок (КТТ) для консервантів

з концентрацією, нижче зазначеної.

Розраховані показники придатності

хроматографічної системи для про


ведення кількісного визначення

консервантів (табл. 4).

Таким чином, нами розроблені

умови кількісного визначення

вмісту низькотоксичних консер


вантів (ніпагін та ніпазол) методом

високоефективної рідинної хрома


тографії  для їх контролю у лікарсь


ких засобах з різними діючими ре


човинами групи хінолінів

(піпемідієва кислота, норфлокса


цин, офлоксацин, ципрофлоксацин

та ломефлоксацин). Цей метод може

бути внесений в аналітично норма


тивну документацію після прове


дення валідаційного процесу з відо


мим складом препарату за всіма

фармакопейними вимогами.

Таблиця 4

Показники для хроматографічних піків, при досягненні яких система
вважається придатною для кількісного визначення консервантів

Показник
Компонент

ніпагін ніпазол

Кількість теоретичних

тарілок
Не менше 3000 Не менше 3000

Розділення Не менше 6 Не менше 5

Сигнал/Шум Не менше 3 Не менше 3

Фактор симетрії 0,8
1,5 0,8
1,5
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Разработаны условия количественного определения содержа


ния токсичных консервантов метилпарабена (нипагина) и про


пилпарабена (нипазола) в лекарственных препаратах группы хи
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