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Шановні колеги! 
Вашій увазі пропонується Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1 видання (ДФУ 1.2), підготоване 
Державним підприємством «Науково-експертний фармакопейний центр» (далі — Фармакопейний центр), 
відповідно до Ядкдзу М'якум/;д охорони з<)о/)о<? я № 9J g/̂  /2 0J. 200/ і //дкдзу,Дф*саеноГсл^ж-^н л;корських здсоою 
(еиро6"/б л*е̂ ичного л/)изначення № 67 д/̂  2J. 07. 2007. 
Згідно з /7ос/мамобо/о № 244 Аа6"Уне/м)' М/н/стр/а е;У 79.0?.Р7Україна взяла курс на інтеграцію до Європейського 
Союзу. Тому Державна Фармакопея України (ДФУ) має бути гармонізована з Європейською Фармакопеєю. 
Європейська Фармакопея постійно підвищує рівень вимог до якості лікарських засобів, видаючи свої Допов­
нення. Щ о б зберегти гармонізацію з Європейською Фармакопеєю та ввести нові тексти, Д Ф У має видавати 
Доповнення. Ці Доповнення мають також узагальнювати досвід, щ о ми набуваємо, використовуючи Д Ф У у 
повсякденній роботі. 
Щоб відповідати вимогам сучасного фармацевтичного виробництва в Україні, щ о динамічно розвивається, 
Д Ф У постійно вдосконалюється і розширює сферу свого впровадження. 
Основне завдання Д Ф У — сприяння встановленню в Україні європейських стандартів якості ліків та інтеграція 
України до світового фармацевтичного ринку. Тому, поряд із введенням і актуалізацією текстів Європейської 
Фармакопеї, передбачено введення у Д Ф У національних монографій на готові лікарські засоби, щ о відсутні в 
Європейській Фармакопеї. Введенням 8 монографій на готові лікарські засоби Д Ф У 1.2 розпочинає публіка­
цію таких статей. 
Д Ф У 1.2 запроваджує монографії на найбільш поширену лікарську рослинну сировину, в яких, поряд з євро­
пейськими вимогами, враховано реальний стан вітчизняного ринку цих лікарських засобів. Вводяться також 
монографії на найбільш поширені рослинні олії, що оптимізує їх стандартизацію. Одночасно вводиться блок 
необхідних підтримуючих аналітичних методів, що дозволить вивести ці рослинні об'єкти зі сфери дії Держав­
ної Фармакопеї СРСР XI видання та гармонізувати вимоги до них зі світовою фармацевтичною практикою. 
Важливим напрямком розвитку Д Ф У є запровадження вимог до екстемпоральних лікарських засобів. Д Ф У 1.2 
розпочинає цю проблематику введенням основних загальних статей fJ./V. /. Екс/мемлоральн;л/ка/)ськ/здсоо"и). 
Значну увагу Д Ф У приділяє публікації інформаційних матеріалів, необхідних для запровадження високих стан­
дартів виробництва та контролю якості. Прикладами таких матеріалів є рекомендації, щ о введено до загальних 
статей 2.2.7V.2. Дол/&іщя аналітичних-ме/мо^ик / аилробуаань, J.JV.2. Лосл^зкенняб'/о^остулнос/м//ма6"/оек@юален-
тмнос/т геяеричяихлйсарських засобю. 
Працюючи над новими напрямками розвитку ДФУ, Фармакопейний центр відзначає, щ о Державна Фармако­
пея України є спільним дітищем науковців, передових виробників лікарських засобів та широкої фармацевтич­
ної громадськості. 
Державна Фармакопея України — відкрита трибуна для обговорення та запровадження важливих для суспіль­
ства вимог до якості ліків. До Фармакопейного центру надходить багато пропозицій щодо вдосконалення ДФУ. 
Фармакопейний центр уважно вивчає всі пропозиції та використовує їх, вдосконалюючи фармакопейні тек­
сти. Найважливіші статті та інші матеріали Д Ф У публікуються у журналі «Фармаком» для обговорення гро­
мадськістю. 
Фармакопейний центр щиро дякує за співпрацю та запрошує усіх до подальшої роботи над вдосконаленням 
Державної Фармакопеї. 
Державна Фармакопея України набуває міжнародного визнання. У 2004 році Державну Фармакопею України 
внесено до переліку Національних Фармакопей Всесвітньої організації охорони здоров'я. У 2007 році введені в 
дію Державна Фармакопея Республіки Білорусь і Державна Фармакопея Республіки Казахстан, у роботі над 
якими урахований досвід створення ДФУ. М и вітаємо наших колег із Республіки Білорусь і Республіки Казах­
стан зі створенням Національних Фармакопей і бажаємо їм успіхів у подальшій роботі. 
Дозвольте привітати усіх нас із виданням Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України. 

Директор Державного підприємства 
«Науково-експертний фармакопейний центр» 

О.І. Гризодуб 
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"Амоксицилінтригідрат ] 354 
Ампіцилін тригідрат 357 
Анісова олія 360 
Арахісова олія гідрогенізована 362 
Арахісова олія рафінована 363 
Артикаїнугідрохлорид 364 
* Ацетон 366 
Бавовняна олія гідрогенізована 369 
* Барію сульфат 370 
*Бензилбензоат 371 
Бензокаїн 372 
Бобівника трилистого листя 373 
"Бромгексинугідрохлорид 375 
Бузини квітки 377 
Бура 378 
Вазелін 381 
"Вазелінове масло 382 
Валеріани корені 383 
Вовчуга корені 385 
*Водависокоочищена 386 
"Вода для ін'єкцій 388 
* Вода очищена 391 
Вугілля активоване 394 
Гвоздика 397 
Гвоздична олія 398 
"Гентаміцину сульфат 399 
Гепарин натрію 402 
Гепарини низькомолекулярні 403 
Гібіскус 407 
Гінкго листя 408 
"Гліцерин 409 
"Гліцерин (85%) 412 
Глоду плоди 414 
Глюкоза моногідрат 417 
Деревій 421 
Дилтіаземугідрохлорид 423 
Диметилсульфоксид 425 
"Динатрію едетат 426 
Дипіридамол 428 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



*Дифенгідрамінугідрохлорид 429 
Евкаліпта листя 433 
Евкаліптова олія 434 
Еналаприлу малеат 435 
Еноксапарин натрію 437 
Етамбутолугідрохлорид 438 
Етамзилат 440 
* Етил морфіну гід рохлорид 441 
Звіробій 443 
Ізоніазид 447 
Ізопропілміристат 448 
Індометацин 449 
Кальцію гліцерофосфат 451 
*Кальціюглюконат для ін'єкцій 452 
Карбамазепін 454 
Кетопрофен 456 
Кетотифенугідрофумарат 458 
* Кислота лимонна безводна 460 
"Кислота лимонна моногідрат 462 
Кислота олеїнова 463 
Кислота саліцилова 464 
Клопідогрелю гідросульфат" 465 
"Кодеїн 468 
Кокосова олія рафінована 470 
Кориці китайської олія 471 
Кориці цейлонської кори олія 472 
Кориці цейлонської листя олія 473 
"Кофеїн 474 
"Кофеїн моногідрат 476 
Кунжутна олія рафінована 477 
Лавандова олія 481 
Лактоза безводна 483 
Лактоза моногідрат 485 
Леводопа 487 
Лимонна олія 489 
Липи квітки 490 
Лідокаїнугідрохлорид 492 
Лоперамідугідрохлорид 493 
Малтітол 497 
Маніт 499 
Маслинова олія нерафінована 501 
Маслинова олія рафінована 502 
Метилсаліцилат 504 
Метоклопрамідугідрохлорид 505 
Метронідазол 506 
Мигдальна олія нерафінована 507 
Мигдальна олія рафінована 508 
Нагідок квітки 511 
Ністатин 513 
Ніфедипін 514 
"Оксазепам 517 
Окситетрацикліну гідрохлорид 519 
"Папаверину гід рохлорид 523 
Пасифлора 525 
Пірацетам 526 
Піроксикам 528 
*Полісорбат20 529 
Преднізолон 531 
Преднізолон натрію фосфат 532 
Пшениці зародків олія нерафінована 534 
Пшениці зародків олія рафінована 535 
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* Ран ітиди ну гідрохлорид 537 
Розмаринова олія 539 
^Сечовина 543 
Собача кропива 544 
Соєва олія гідрогенізована 546 
Соєва олія рафінована 547 
Солодки корені 548 
Сульфаніламід 550 
Сульфацетамід натрію 551 
Тальк 553 
Теобромін 555 
Теофілін-етилендіамін 556 
Теофілін моногідрат 557 
Тестостерону пропіонат 559 
Тетрацикліну гідрохлорид 561 
Трометамол 563 
Феназон 565 
Фенілефрину гідрохлорид 566 
Феніраміну малеат 568 
Фенобарбітал 569 
Фталілсульфатіазол 571 
Хлорамфенікол 573 
Цефазолін натрію 575 
*Цефалексин моногідрат 578 
*Цефотаксим натрію 580 
*Цефтриаксон натрію 583 
Цинаризин 585 
"Ципрофлоксацину гідрохлорид 587 
Ціанокобаламін 589 
Чайного дерева олія 591 
Чистотіл 592 

МОНОГРАФІЇ Н А ГОТОВІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Борної кислоти розчин спиртовий"" 597 
Йоду розчин спиртовий^ 597 
Камфорний спирт"" 598 
Клопідогрелю таблетки^ 599 
Саліцилової кислоти розчин спиртовий^ 601 
Цефазолін натрію для ін'єкцій^ 602 
Цефотаксим натрію для ін'єкцій"" 602 
Цефтриаксон натрію для ін'єкцій"" 603 
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Секретаріат редакційної колегії Державної Фармакопеї України 

II. СЕКРЕТАРІАТ РЕДАКЦІЙНОЇ КОЛЕГІЇ 
ДЕРЖАВНОЇ ФАРМАКОПЕЇ УКРАЇНИ 

Терно Ірина Станіславівна 
керівник наукового напрямку «Загальні статті на методи аналізу 
та реактиви», кандидат хімічних наук 
Тихоненко Тетяна Михайлівна 
старший науковий співробітник відділу Державної Фармакопеї України (ДФУ) 
з наукового напрямку «Монографії на лікарські субстанції» 
Товмасян Єрануї Карапетівна 
керівник наукового напрямку «Загальні статті на лікарські форми 
та фармако-технологічні тести», кандидат біологічних наук 
Зволінська Наталія Миколаївна 
старший науковий співробітник відділу Д Ф У з наукового напрямку 
«Стандартні зразки, валідація, верифікація, метрологія», кандидат фармацевтичних наук 
Котова Еліна Едуардівна 
старший науковий співробітник відділу Д Ф У з наукового напрямку 
«Лікарська рослинна сировина», кандидат фармацевтичних наук 
Боярська Валентина Олександрівна 
науковий співробітник відділу Д Ф У з наукового напрямку 
«Стандартні зразки, валідація, верифікація, метрологія» 
Денисенко Наталія Василівна 
науковий співробітник відділу Д Ф У з наукового напрямку 
«Стандартні зразки, валідація, верифікація, метрологія» 
Чікалова Світлана Олегівна 
науковий співробітник відділу Д Ф У з наукового напрямку 
«Стандартні зразки, валідація, верифікація, метрологія» 
Крупа Наталія Олександрівна 
завідувачка відділу науково-технічної експертизи 
і науково-технічної документації (ВНТЕНТД) Фармакопейного центру 
Матвієнко Тетяна Микитівна 
завідувачка сектору В Н Т Е Н Т Д Фармакопейного центру 
Юдіна Ірина Іванівна 
завідувачка сектору В Н Т Е Н Т Д Фармакопейного центру 
Коваленко Алла Іванівна 
головний фахівець В Н Т Е Н Т Д Фармакопейного центру 
Комарова Юлія Анатоліївна 
молодший науковий співробітник відділу Д Ф У Фармакопейного центру 
Тихоненко Наталія Ігорівна 
молодший науковий співробітник відділу Д Ф У Фармакопейного центру 
Шунько Марина Борисівна 
завідувачка сектору наукової інформації та комп'ютеризації Фармакопейного центру 
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Відповідальні особи 

III. ВІДПОВІДАЛЬНІ ОСОБИ 
Гризодуб Олександр Іванович 

Леонтьєв Дмитро Анатолійович 

Піотровська Алла Григорівна 

Зухра Саламовна Рудик 

Георгієвський Віктор Петрович 

загальне /па мдукоее керюництмео 
директор Фармакопейного центру, 
доктор хімічних наук, професор 
с/идм&зртин/ зразки, еа/н&щ/я, дериф/ка^/я, .ме/и/юлогм — 
заступник директора Фармакопейного центру з наукової 
роботи, кандидат фармацевтичних наук 
на_уко@е ре^агубамня 
учений секретар Фармакопейного центру 
еконожмяе об^фум/муеоння 
заступник директора Фармакопейного центру з еконо­
мічних питань 
загальне керюяицтмбо у 7992-2005/%;., 
гоугобнмм маукодий комсуль/пояти 
член-кореспондент Н А Н України, професор 

Оперативну координацію робіт по створенню Державної Фармакопеї здійснює відділ 
Державної Фармакопеї України Фармакопейного центру 

Гризодуб Олександр Іванович 
Товмасян Єрануі Карапетівна 

Терно Ірина Станіславівна 

Леонтьєв Дмитро Анатолійович 

Зволінська Наталія Миколаївна 

Георгієвський Геннадій Вікторович 

Тихоненко Тетяна Михайлівна 

Котов Андрій Георгійович 

Котова Еліна Едуардівна 

Вовк Олександра Григорівна 

Викова Лідія Георгіївна 

Саматов Рустам Саламович 

Кірєєв Євген Вікторович 

завідувач відділу, доктор хімічних наук, професор 
керівник наукового напрямку «Загальні статті на лікарські 
форми та фармако-технологічні тести», кандидат біоло­
гічних наук 
керівник наукового напрямку «Загальні статті на методи 
аналізу та реактиви», кандидат хімічних наук 
керівник наукового напрямку «Стандартні зразки, валі-
дація, верифікація, метрологія», кандидат фармацевтич­
них наук 
старший науковий співробітник із наукового напрямку 
«Стандартні зразки, валідація, верифікація, метрологія», 
кандидат фармацевтичних наук 
керівник наукового напрямку «Монографії на лікарські 
субстанції», кандидат фармацевтичних наук 
старший науковий співробітник із наукового напрямку 
«Монографії на лікарські субстанції» 
керівник наукового напрямку «Лікарська рослинна сиро­
вина», провідний науковий співробітник, кандидат фар­
мацевтичних наук 
старший науковий співробітник із наукового напрямку 
«Лікарська рослинна сировина», кандидат фармацевтич­
них наук 
старший науковий співробітник із наукового напрямку 
«Лікарська рослинна сировина», кандидат біологічних 
наук,доцент 
старший науковий співробітник відділу з наукового на­
прямку «Лінгвістична підтримка створення Державної 
Фармакопеї України» (українська мова), кандидат філо­
логічних наук,доцент 
розробка та підтримка комп'ютерної версії Державної 
Фармакопеї України, завідувач відділом - провідний інже-
нер-програміст 
юридичне супроводження, провідний юрисконсульт 

Експериментальна підтримка: 
Лабораторія фармакопейного аналізу Фармакопейного центру 

завідувач — Зінченко Олександр Анатолійович, кандидат фармацевтичних наук 
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Організації та установи України, що брали участь у розробці 
Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1 го видання 

IV. ОРГАНІЗАЦІЇ ТА УСТАНОВИ УКРАЇНИ, 
Щ О БРАЛИ УЧАСТЬ У РОЗРОБЦІ ДОПОВНЕННЯ 2 

ДО ДЕРЖАВНОЇ ФАРМАКОПЕЇ УКРАЇНИ 1 ВИДАННЯ 
«Артеріум», корпорація, Київ 
Асоціація фармацевтичних виробників України, Київ 
«Біолік», ЗАТ, Харківське підприємство з виробництва імунобіологічних та лікарських препаратів 
«Галичфарм», АТВТ, Львів 
Державна служба лікарських засобів і виробів медичного призначення, Київ 
Державна інспекція з контролю якості лікарських засобів М О З України, Київ 
Державне підприємство «Науково-експертний фармакопейний центр», Харків 
Державне підприємство «Центр імунобіологічних препаратів», Київ 
Державне підприємство «Державний науковий центр лікарських засобів» М О З і Н А Н України, Харків 
Державний підприємство «Державний фармакологічний центр М О З України», Київ 
Київ «ДіаПроф Мед», АТЗТ НВК, Київ 
Дослідна станція лікарських рослин Української Академії аграрних наук, Березоточа 
Дослідний завод ДНЦЛЗ, дочірнє підприємство Державної акціонерної компанії «Укрмедпром», Харків 
«ЕЙМ», Н В Ф К , Харків 
Запорізький державний медичний університет 
«Здоров'я», ТОВ, Фармацевтична компанія, Харків 
Інститут екогігієни та токсикології ім. Л.І. Медведя, Київ 
Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського А М Н України, Харків 
Інститут фармакології та токсикології А М Н України, Київ 
«ІнтерХім», ВАТ СП, Одеса 
Київська медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика 
«Ліктрави», ЗАТ, Житомир 
«Лубнифарм», ВАТ, Лубни 
Львівський Державний медичний університет ім. Данила Галицького 
Міністерство охорони здоров'я України, Київ 
Науково-виробничий центр «Борщагівський ХФЗ», ЗАТ, Київ 
Національний фармацевтичний університет, Харків 
Нікітський ботанічний сад Національного наукового центру, Ялта 
«Фармак», ВАТ, Київ 
«Фарма Старт», ТОВ, Київ 
Фармацевтична асоціація України, Київ 
Фармацевтична фабрика К П «Луганська обласна «Фармація»» 
Фармацевтична фірма «Дарниця», ЗАТ, Київ 
Науково-виробнична компанія «ФармБіотек», ТОВ, Київ 
Фізико-хімічний інститут ім. О.В. Богатського Н А Н України, Одеса 
Харківське державне фармацевтичне підприємство «Здоров'я народу» Державної акціонерної компанії «Укр­
медпром» 
Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна 
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Організації та установи, що сприяли виданню 
Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1 го видання 

У. ОРГАНІЗАЦІЇ ТА УСТАНОВИ, Щ О СПРИЯЛИ 
БИДДННЮ ДОПОВНЕННЯ 2 ДО ДЕРЖАВНОЇ 

ФАРМАКОПЕЇ УКРАЇНИ 1 ВИДАННЯ 
Державне підприємство «Державний фармакологічний центр МОЗ України», Київ (директор Чумак В.Т.) 
«Біолік», ЗАТ, Харківське підприємство з виробництва імунобіологічних та лікарських препаратів 
(голова правління Карамавров B.C.) 
«Здоров'я», ТОВ, Фармацевтична компанія, Харків (директор Доровський О.В.) 
«Здоров'я народу», Харківське державне фармацевтичне підприємство (директор Новіков В.В.) 
«ІнтерХім», ВАТ СП, Одеса (генеральний директор Редер АС.) 
«Сперко Україна», СП, Вінниця (директор Борисова Л.З.) 
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Вступ 

VI. ВСТУП 
Доповнення 2 (ДФУ 1.2) до Державної Фармакопеї України 1-го видання (ДФУ 1.0) підготоване Державним 
підприємством «Науково-експертний фармакопейний центр» на основі поточних видань Європейської Фар­
макопеї. У роботі над Д Ф У 1.2 урахований досвід запровадження Д Ф У 1.0 і Доповнення 1 до Державної Фарма­
копеї України 1-го видання (ДФУ 1.1). 
Загальні статті та монографії Д Ф У 1.2, так само як Д Ф У 1.0 і Д Ф У 1.1, побудовано у вигляді двох взаємопов'яза­
них частин — європейської частини, ідентичної до відповідної статті Європейської Фармакопеї, і національної, 
що відбиває національну специфіку України. 
Національна частина не суперечить європейській, а містить додаткові вимоги (які зараз вже є чинними в Ук­
раїні) для лікарських засобів, що не випускаються за вимогами G M P , встановленими в Європейському Союзі. 
У національній частині наведено також додаткові інформаційні матеріали, альтернативні методики та реко­
мендації. 
Вимоги національної частини не є обов'язковими для лікарських засобів, що випускаються в умовах GM P , ви­
знаних у Європейському Союзі, тому вітчизняні фармацевтичні підприємства, що мають такий сертифікат GMP, 
можуть працювати лише за європейською частиною статей ДФУ. Національні вимоги у цьому разі можуть ви­
користовуватися за бажанням підприємств, якщо вони більш жорсткі, ніж вимоги європейської частини, або 
доповнюють їх. 
В Д Ф У 1.2, так само яків Д Ф У 1.0 і Д Ф У 1.1, максимально враховано стиль і будову Європейської Фармакопеї. 
Усі формули, літерні позначення, цифровий матеріал, одиниці виміру, нумерація розділів тощо подано в ре­
дакції Європейської Фармакопеї. Хімічні назви дані в редакції, максимально наближеній до європейської. 
Максимально наближені до Європейської Фармакопеї і назви монографій і реактивів. При цьому наводяться 
також відповідні вітчизняні синоніми. У вступній частині монографій на субстанції для фармацевтичного за­
стосування у квадратних дужках як інформаційний матеріал звичайно наведено номер реєстрації в САеяи'са/ 
Л Wrocf б'е/т/се (С/Щ 
У Доповненні представлено такі типи статей: 
— но«( стидттм/. Вони вводяться в дію разом із уведенням у дію Д Ф У 1.2. До таких статей належать, зокрема, 

монографії на лікарську рослинну сировину, що звичайно використовують для вхідного контролю якості. 
— лерегляну/и/ с/мд/м/и/. Вони вводяться в дію разом із уведенням у дію Д Ф У 1.2 замість відповідних статей Д Ф У 1.0 
і Д Ф У 1.1. У Змісті такі статті позначені *. 

Текст переглянутих статей містить певні позначення: 
— трикутники зазначають місце, де введена нова частина або текст був замінений або перероблений. 
— кбдфат зазначає місце, де частина тексту вилучена. 
Ці позначки не є вичерпними, наведені лише для інформації та не є офіційною частиною тексту. 
— (WofMKU &» орючих стид/лей. Ці додатки доповнюють діючі тексти Д Ф У 1.0 і Д Ф У 1.1, не змінюючи їх. Самі 
вихідні тексти при цьому не друкуються. Додатки вводяться в дію разом із уведенням у дію Д Ф У 1.2, при 
цьому вони чинні лише разом із вихідними текстами, надрукованими у Д Ф У 1.0 і Д Ф У 1.1. 

.Ус; тлекс/ми Д Ф У 7.0 (ДФУ 7.7, що не нафукоддн/ у Д Ф У /. 2, є чинними. 
Перелік чинних текстів Д Ф У надано у Загальному зм/сммДерзкадноГФо/шдколеі Укреши 7-го дихання. 
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VII. ДОДАТКИ ДО ДІЮЧИХ ТЕКСТІВ ДФУ 
2.8. МЕТОДИ ФАРМАКОГНОЗІЇ 

2.8.13. З А Л И Ш К О В І КІЛЬКОСТІ П Е С Т И Ц И Д І В 

7V 

Межі. Межі вмісту пестицидів, щ о не наведені в 
Табл. 2.8.ІЗ.-1,а також у Директивах ЄС, обчислюють 
за наведеними у статті формулами. При розрахунку до­
пускається використання значень Д Д Д (допустимих 
добових доз, мг/кг) пестицидів, зареєстрованих в Ук­
раїні' , які відповідають П Д С (припустиме добове спо­
живання, мг/кг). 

4.1. РЕАКТИВИ, ЕТАЛОННІ 
РОЗЧИНИ, БУФЕРНІ 
РОЗЧИНИ 

4.1.1. РЕАКТИВИ 

Акація. 7000/00. Див. статтю ЛкоцУя. 
Аміаку розчин, вільний від свинцю. 7004 70J 
Має задовольняти вимоги для ом/аку/юз'шя}'розбеще­
ного Р7 та витримувати таке додаткове випробування. 
До 20 мл розчину аміаку, вільного від свинцю, дода­
ють 1 мл /юзчияу кал/то ц/дя;ф, емьного g/o* саинц/о, Р, 
доводять об'єм розчину #ос)ою Р до 50 мл і додають 
0.10 мл /юзч«н_у ндтяр//о сульдЬ/ф Р; забарвлення розчи­
ну має бути не інтенсивнішим за забарвлення розчи­
ну порівняння, що приготовлений без додавання на­
трію сульфіду. 

З-Амінобензойна кислота. CyH^NO?. (M.vw. 137.1). 
7747400. [99-05-8]. 
Кристали білого або майже білого кольору. Водні роз­
чини набувають коричневого забарвлення при стоянні 
на повітрі. 
Температура плавлення: близько 174 °С. 
Зберігають у повітронепроникному контейнері у за­
хищеному від світла місці. 

4-Амінофолієва кислота. C^r^NgO;. (М.л*. 440.4). 
776)700. [54-62-6]. (25)-2-[[4-[[(2,4-Діаміноптерідин-

6-іл)метил]аміно] бензоїл]аміно] пентандіонова кисло­
та. №[4-[[(2,4-Діаміноптерідин-6-іл)метил]аміно]бен-
зоїл]-и-глутамінова кислота. Аміноптерін. 
Порошок жовтавого кольору. 
Температура плавлення: близько 230 °С. 

Амонію молібдату реактив Р2. 700J70& 
50 г од(он7ю .молШдти); Р розчиняють у 600 мл до^и Р. 
До 250 мл холодної godw Р додають 150 мл Kwcviomw 
с/рчдноїPi охолоджують. Змішують два одержаних роз­
чини. 
Використовують протягом однієї доби. 

Амонію молібдату розчин Р6. 700J70P. 
До близько 40 мл go^w P повільно додають 10 мл кисло­
ти фуднш Р, перемішують, витримують до охолоджен­
ня, доводять об'єм розчину godo/o Рдо 100 мл і пере­
мішують. Додають 2.5 г омом/ю л*ол/6"̂ о/м_х Р і 1 г (<е/)//о 
с̂ ль̂ ро/му Р, струшують протягом 15 хв до розчинення. 

Амонію сульфіду розчин. 772U00. 
120 мл розчину ажшк}; розбещеного Р7 насичують go^H/o 
суль^'^ож Р і додають 80 мл розчину ом/акурозде^енно-
гоР7. 
Готують безпосередньо перед використанням. 

Аніонобмінна смола PI. 772J400. 
Смола, яка містить четвертинні амонієві групи 
[CHzN^CH]);], приєднані до полімерної решітки, що 
складається з метакрилату. 

Аніонобмінна смола Р2. 7747900. 
Кон'югат гомогенних гідрофільних частинок поліефі­
ру розміром 10 мкм і четвертинних амонієвих солей, 
що утворюють полімерну решітку, придатну для аніо-
нобмінної хроматографії білків (сильний аніонобмін-
ник). 

Антитромбін III розчин РЗ. 7007Ш?. 
Лн/м«трол«б";н /// Р обробляють, як зазначено вироб­
ником, і розводять фосіра/пнил* буфернил* розчинол* 
рЯ6. J Рдо активності 0.3 МО/мл. 

Антитромбін III розчин Р4. /007^04. 
Лн/митрол*6"/н /7/ Р обробляють, як зазначено вироб­
ником, і розводять букерним розчинол* /мрис^г/фокси-
л(е/мил^дл(7нол(Є7мдну-Е7)7И р/7 & 4 Р до активності 
0.1 МО/мл. 

Допутимі дози, концентрації, кількості та рівні вмісту пестицидів у сільскогосподарськіи сировині, харчових продуктах, 
повітрі робочої зони, атмосферному повітрі, воді водоймищ, грунті // Державні санітарні правила та норми. — ДСанПіН 
8.8.1.2.3.4-000-2001. - Видання офіційне, Київ - 2001. - 224 с. 
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Аромадендрен. С^Н*,. (М.л«. 204.4). 7/J9700. [489-39-4]. 
(Щ2,5,4Л,8Л,11Л)-3,3,11-Триметил-7-метилентри-
цикло-[6.3.0.0^]ундекан. 
Прозора, майже безбарвна рідина. 
^ : близько 0.911. 
м^: близько 1.497. 
[ск]^: близько+12°. 
Температура кипіння: близько 263 °С. 
Аромадендрен, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
ЛЗльк/сяе еизндчемяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (ZZJM), як зазначено у статті 
Єдиного Середа олія. 
Вміст: не менше 92 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Ацетилевгенол. С,зН„Оз. (М.ж. 206.2). 7700700. 
[93-28-7]. 2-Метокси-4-(2-пропеніл)фенілацетат. 
Масляниста рідина жовтого кольору. Легко розчинний 
у 96 % спирті, практично не розчинний у воді. 
%Q°: близько 1.521. 
Температура кипіння: від 281 °С до 282 °С. 
Ацетилевгенол, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
ТДльк/сяе «изно^емня. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2226"), як зазначено у статті 
7&оз()ичяа а/Щ використовуючи ацетилевгенол як вип­
робовуваний розчин. 
Площа основного піка має бути не менше 98.0 % суми 
площ усіх піків. 

(-)-а-Бісаболол.С„Н*0. (Мл*. 222.4). 772&900. [23089-
26-1]. (26)-6-Метил-2-[(16)-4-метилциклогекс-3-ен-
іл]гепт-5-ен-2-ол. Левоменол. 
Безбарвна, в'язка рідина зі слабким характерним за­
пахом. Практично не розчинний у воді, легко розчин­
ний у 96 % спирті, метанолі, толуолі, жирних та ефір­
них оліях. 
^ : від 0.925 до 0.935. 
л^: від 1.492 до 1.500. 
[а] : від —54.5° до -58.0°. Використовують розчин 
50 мг/мл у 96 % слиртм/ Д 
(-)-а-Бісаболол, використовуваний у газовій хрома­
тографії, має витримувати таке додаткове випробуван­
ня. 
Тйльк/сне еизндчеяяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (222$), як зазначено у статті 
Ромдиисоед о/Щ використовуючи розчин 4 г/л у цик­
логексані Д 
TWcrn.- не менше 95.0 %. Визначення проводять мето­
дом внутрішньої нормалізації. 

Вербенон. С,оН„0. (М.л,. 150.2). 7740J00. [1196-01-6]. 
(и,56)-4,6,6-Триметилбіцикло[3.1.1]гепт-3-ен-2-он. 
Олія із характерним запахом. Практично не розчин­
ний у воді, змішується з органічними розчинниками. 
^ : близько 0.978. 
м^ : близько 1.49. 
[a]g : близько +249.6°. 
Температура кипіння: від 227 °С до 228 °С. 
Температура плавлення: близько 6.5 °С. 
Вербенон, використовуваний у газовій хроматографії, 
має витримувати таке додаткове випробування. 
Лґмьк/сме дизядченяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2226), як зазначено у статті 
Роаморинобо олія. 
Вміст: не менше 99 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Водню сульфід. H,S. (М.ж. 34.08). 7044000. [7783-06-4]. 
Газ. Мало розчинний у воді. 

Водню сульфіду розчин. 77.36400. 
Свіжоприготований розчин бо^ню с^ьфіф f у goc)/ f. 
Насичений розчин містить близько від 0.4 % до 0.5 % 
H;S при температурі 20 °С. 

Водню сульфід Р1. Н Д (M_w. 34.08). /706600. 
Містить не менше 99.7 % (od/o^) H;S. 

Вугілля графітизоване для хроматографії PI. 77JJJ00. 
Пористі сферичні частинки вугілля, що містять плоскі 
шари гексагонально розташованих атомів вуглецю. 
Розмір частинок: від 5 мкм до 7 мкм. 
Об'єм nop: 0.7 см̂ /г. 

Демеклоцикліну гідрохлорид. 774J600. Див. статтю Ле-
л*ехло^иклшу г/фохдори^. 

А^/У-Диметил-ь-фенілаланін. СцНізМО;. (М.ж. 193.2). 
7764000. [17469-89-5]. (26)-2-(Диметиламіно)-3-
фенілпропанова кислота. 
Температура плавлення: близько 226 °С. 

D-Допа. СдНцМО^. (М.А,. 197.2). 7764700. [5796-17-8]. 
(2 Д)-2-Аміно-3-(3,4-дигідроксифеніл)пропанова кис­
лота. З-Гідрокси-D-тирозин. З-Дигідрокси-О-феніла-
ланін. 
[а] : від +9.5° до +11.5°. Визначення проводять, ви­
користовуючи розчин 10 г/л в /М/юзчши/шслолшл/ю-

Температура плавлення: близько 277 °С. 
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Електроліту реактив для визначення води мікрометодом. 
777J7W. 
Наявний у продажу безводний реактив або комбіна­
ція безводного реактиву для титрування води методом 
кулонометрії, що містить підхожі органічні основи, 
сірки діоксид і йодид, розчинені у підхожому розчин­
нику. 

Заліза(ІІІ) сульфат пентагідрат. Fe^SOJ^SH^O. 
(Мл. 489.9). 7713700. [142906-29-4]. 
Порошок білого або жовтавого кольору. 

Ізомалт. C^H^O,,. (М.л,. 344.3). 7764%%?. [64519-82-0]. 
Суміш б-О-а-о-глюкопіранозил-о-глюцитолута 1-0-
а-о-глюкопіранозил-о-манітолу. 
Порошок білого або майже білого кольору або грану­
ли. Легко розчинний у воді. 

Калію ціаніду розчин, вільний від світно. 706Р402 
10 г кд/н/о ц/ан/'ф f розчиняють у 90 мл ео^и Р, додають 
2 мл суміші: /юзчим goJH/о ле/хжси^у коми,ентро«аний Р -
godaP(l:5). 
Розчин залишають на 24 год, доводять об'єм godo/o Р 
до 100 мл і фільтрують. 
Одержаний розчин має витримувати таке випробуван­
ня. 
До 10 мл розчину додають 10 мл доо̂ и Pi 10 мл розчину 
gô H/o суль^)/ф Р; не має з'являться забарвлення навіть 
після додавання 5 мл кислоти лло/шс/моеоДяебоГрозбе-
de/foff. 

Камфен. C,„H„. (M.A,. 136.2). 77JP2W. [79-92-5]. 2,2-
Диметил-3-метиленбіцикло[2.2.1]гептан. 
Камфен, використовуваний у газовій хроматографії, 
має витримувати таке додаткове випробування. 
ТАгьк/сне еизндчемня. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (22.2%), як зазначено у статті 
Розмаринова ол/я. 
Вміст: не менше 90 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

р-Каріофілен. С,;Нм. (М.А,. 204.4). 77070W. [87-44-5]. 
(Е)-(1Л,9^)-4,11,11-Триметил-8-метиленбіцикло-
[7.2.0]ундец-4-ен. 
Масляниста рідина. Практично не розчинний у воді, 
змішується з 96 % спиртом. 
^ : близько 0.905. 
поблизько 1.492. 
[а] : близько -5.2°. 
Температура кипіння (за остаточного тиску 
14ммрт.ст.):від 129 °С до 130 °С. 
^-Каріофілен, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 

Лґмьк/'сне еизмачемня. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2229), як зазначено у статті 
/&оз()ичяа олм, використовуючи ̂ -каріофілен як вип­
робовуваний розчин. 
Площа основного піка має бути не менше 98.5 % суми 
площ усіх піків. 

Каталпол. С^Н^О,,,. (М.л. 362.3). 1142300. [2415-24-9]. 
(ІаД, 1Ь6',2^',5а7(,66',6а6)-6-Гідрокси-1а-(гідроксиме-
тил)-1а,1Ь,2,5а,6,6а-гексагідрооксирено[4,5]-цикло-
пента[1,2-с]піран-2-іл-|3-0-глюкопіранозид. 
Температура плавлення: від 203 °С до 205 °С. 

Кверцетин дигідрат. С ^ Н ^ О ^ Н ^ О . (М.л*. 338.2). 
773^700. 2-(3,4-Дигідроксифеніл)-3,5,7-тригідрокси-
4Я-1-бензопіран-4-он. 
Кристали жовтого кольору або порошок жовтавого 
кольору. Практично не розчинний у воді, розчинний 
в ацетоні та метанолі. 
T W a (2 J. /2). Не більше 12.0 %. Визначення проводять 
із 0.100 г. 
ЛГЙьк/сне «изначенмя. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії в умовах, зазначених у статті 
Лнкго листя. 
Вміст: не менше 90 % С^ИщО?. Для розрахунку вико­
ристовують метод внутрішньої нормалізації. 
Зберігають у захищеному від світла місці. 

Кверцитрин. С„Н2оО,,. (М.л. 448.4). /7Jg20A [522-
12-3]. Кверцетину З-ь-рамнопіранозид. 3-[(6-Деокси-
а-Ь-манопіранозил)окси]-2-(3,4-дигідроксифеніл)-
5,7-дигідрокси-4Я-1-бензопіран-4-он. Кверцитрозид. 
Кристали жовтого кольору. Практично не розчинний 
у холодній воді, розчинний у 96 % спирті. 
Температура плавлення: від 176 °С до 179 °С. 
Л)%шд/мограф/я. Визначення проводять, як зазначено 
у статті Золотушник, наносять 20 мкл розчину. Після 
обприскування на хроматограмі виявляється жовтаво-
коричнева флуоресціююча зона з 7^близько 0.6. 
Зберігають при температурі від 2 °С до 8 °С. 

тмрднс-Коричнийальдегід. Cc,HgO.(Mjw. 132.2). /7246Ш 
[14371-10-9]. ̂ -З-Фенілпроп-2-енал. 
транс-Коричний альдегід, використовуваний у газовій 
хроматографії, має витримувати таке додаткове вип­
робування. 
/Дльк/сяе бизначення. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (222#), як зазначено у статті 
Лґории,/ ки/моиськоГ ол/я. 
Вміст: не менше 99.0 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Логанін. СіуН^О,». (M.jw. 390.4A /U67W. [18524-94-2]. 
Метил-(1^',4д5',65',77(,7а5)-І-(Р-о-глюкопіранозилок-
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си)-6-гідрокси-7-метил-1,4а,5,6,7,7а-гексагідроцик-
лопента[с]піран-4-карбоксилат. 
Температура плавлення: від 220 °С до 221 °С. 

Малтітол. //J6fW. [585-88-6]. 
Див. статтю Мдл/лймол. 

Метил-4-ацетилбензоат. С,(,Н,(,Оз. (М.ж. 178.2). 
//J4/00. [3609-53-8]. 
Температура плавлення: близько 94 °С. 

Метил-4-ацетилбензоату реактив. 7/J4/0/. 
0.25 г-метмил-̂ -ацетилбензоо/му f розчиняють у суміші 
5 мл кисло/ми сфчоно/f і 85 мл охолодженого .метано­
лу/». 

Метилерукат. С^Н^О;. (М.л*. 352.6). //46/W. [1120-34-
9]. Метил-^ис-13-докозеноат. 
</^: близько 0.871. 
»о°: близько 1.456. 

/м^днс-2-Метоксикоричний альдегід. С„НдО;. (М.л*. 
162.2). //2PJ0A [60125-24-8]. 
Температура плавлення: від 44 °С до 46 °С. 
/и/юмс-2-Ме/поксшсори%ни« ольо̂ ег;̂ , бикорис/моеубонии 

KOgg бИМ^ОбубДМЯЯ. 
ЛҐмьк/сме еизмдчення. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2226), як зазначено у статті 
Хориц/ ки/мдискоГ олія. 
Вміст: не менше 96.0 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

З-Метокси-ь-тирозин. С,оНізМО,Н:0. (М.л«. 229.2). 
//6^00. [200630-46-2]. 
Порошок майже білого або жовтого кольору. 

Нафтоловий жовтий S. CioH^NzNa^OgS. (М.ж. 358.2). 
//4J^00. [846-70-8]. Кольоровий індекс № 10316. 
8-Пдрокси-5,7-динітро-2-нафталенсульфонової кис­
лоти динатрієва сіль. Динатрію 5,7-динітро-8-оксидо-
нафтален-2-сульфонат. 
Порошок жовтого або оранжево-жовтого кольору. Лег­
ко розчинний у воді. 

Нітрилтриоцтова кислота. C^HgNOg. (М.ж. 191.1). 
/ U 7 4 W [139-13-19]. 
Кристалічний порошок білого кольору. Не розчинна у 
eooV Pi більшості органічних розчинників. 
Температура плавлення: близько 240 °С із розкладан­
ням. 

Окситетрацикліну гідрохлорид. //46J0A Див. статтю 
Окситлетл/мцикл/му г(фохлорио\ 

а-Пінен. С,„Н,<, (М.л«. 136.2). //JOfW. [7785-70-8]. 
(1 Л,5/?)-2,6,6-Триметилбіцикло[3.1.1]гепт-2-ен. 
Рідина не змішується з водою. 
^:близько 0.859. 
«^ : близько 1.466. 
Температура кипіння: від 154 °С до 156 °С. 
а-Пінен, використовуваний у газовій хроматографії, 
має витримувати таке додаткове випробування. 
АГмьк/сне еизночеяяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2229), як зазначено у статті 
/7ол«е/?оящ/о гфкого к»;/мок ол/я, використовуючи 
а-пінен як випробовуваний розчин. 
Площа основного піка має бути не менше 99.0 % суми 
площ усіх піків. 

2-Піролідон. C4H7NO. (м.л. 85.1). /АШ%Х?. [616-45-5]. 
Піролідин-2-он. 
Рідина при температурі вище 25 °С. Змішується з во­
дою, етанолом і етилацетатом. 

df = 1-Н6. 
Полі(диметил(85)(дифеніл)( 15)силоксан. //J47W. 
Нерухома фаза для хроматографії. 
Містить 85 % метильних груп і 15 % фенільних груп. 
PS086. 

Полімер кремнієорганічний аморфний октадецилсиліль-
ний ендкепований для мас-спектрометрії. //64900. 
Полімер синтетичний, який складається із сферичних 
частинок, що містять неорганічні (кремнію діоксид) і 
органічні (органосилоксани) компоненти. 
Для зведення до мінімуму взаємодії з основними спо­
луками проводять ендкепіювання для усунення 
більшості силанольних груп, що залишилися. Розмір 
частинок зазначають після назви сорбенту у випробу­
ваннях, в яких він використовується. 

Полімер кремнієорганічний аморфний октадецилсиліль-
ний ендкепований з полярною вставкою. //J0600. 
Полімер синтетичний, який складається із сферичних 
частинок, щ о містять неорганічні (кремнію діоксид) і 
органічні (органосилоксани) компоненти, з поверх­
нею, хімічно модифікованою полярно уставленими 
октадецилсилільними групами. 
Для зведення до мінімуму взаємодії з основними спо­
луками проводять ретельне ендкепіювання для усунен­
ня більшості силанольних груп, щ о залишилися. 
Розмір частинок зазначають після назви сорбенту у 
випробуваннях, в яких він використовується. 

Сафрол. СіоНшО;. (М.л*. 162.2). //J/200. [94-59-7]. 
5-(Проп-2-еніл)-1,3-бензодіоксол. 4-Аліл-1,2-(мети-
лендіокси)бензол. 
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Масляниста безбарвна або світло-жовтого кольору 
рідина із запахом сасафраса. Не розчинний у воді, дуже 
легко розчинний у 96 % спирті, змішується з гексаном. 
^ : від 1.095 до 1.096. 
л^: від 1.537 до 1.538. 
Температура кипіння: від 232 °С до 234 °С. 
Температура тверднення: близько 11 °С. 
Сафрол, використовуваний у газовій хроматографії, 
має витримувати таке додаткове випробування. 
АГмьк/сне еизндчення. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2_2.2#), як зазначено у статті 
Aopwq/ цейлонсько/" ко/ш олія. 
Вміст: не менше 96.0 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Силікагель діізобутилоктадецилсилільний для хроматог­
рафії. ж ( х т 
Силікагель дуже тонко здрібнений, з поверхнею, 
хімічно модифікованою діізобутилоктадецилсилільни-
ми групами. Розмір частинок зазначають після назви 
сорбенту у випробуваннях, в яких він використовуєть­
ся. 

Силікагель октилсилільний, деактивований відносно ос­
нов, для хроматографії. 7/J/600. 
Силікагель дуже тонко здрібнений із розміром части­
нок від 3 мкм до 10 мкм; перед уведенням октилсиліль-
ньіх груп його попередньо обробляють шляхом ретель­
ного промивання та гідролізу більшості поверхневих 
силоксанових містків для зведення до мінімуму взає­
модії з основними компонентами. Розмір частинок 
зазначають після назви сорбенту у випробуваннях, в 
яких він використовується. 
Дрібний гомогенний порошок білого кольору. Прак­
тично не розчинний у воді й 96 % спирті. 

Сірчана кислота, вільна від азоту, Р1. / ( Ж Ш & 
Сфчдял к«сло/ла, б/льяд e/J дзо/му, /\ щ о містить від 
95.0 % (л*/м) до 95.5 % (л«/м) H^SO,. 

Стандартний розчин для визначення води мікрометодом. 
//«moo. 
Наявний у продажу стандартний розчин для титруван­
ня води методом кулонометрії із сертифікованим 
вмістом води у підхожому розчиннику. 

Сульфанілової кислоти діазотований розчин. /W6202. 
0.9 г кисло/ми сульфдм/лобо/ f розчиняють при на­
гріванні у 9 мл кисло/ми хло/шс/ио»(х)яебо; Р і доводять 
одержаний розчин godo/o Р до об'єму 100 мл. 10 мл 
одержаного розчину охолоджують у льодяній бані та 
додають 10 мл розчину 4.5 % (л*/об) ндт/я/ош'трнту Р, 
попередньо охолодженого у льодяній бані. Одержаний 
розчин витримують при температурі 0 °С протягом 

15 хв (термін придатності розчину при зазначеній тем­
пературі — 3 доби), і відразу додають 20 мл розчину 
10 % (.м/об) натир/юкдрбЬно/му Р. 

Теобромін. Ш & И Х ) . [83-67-0]. Див. статтю Теобром/н. 

а-Терпінен. С,„Н„,. (М.л*. 136.2). 7/4&Ш). [99-86-5]. 
1-1зопропіл-4-метилциклогекса-1,3-дієн. 
Прозора, майже безбарвна рідина. 
^ : близько 0.837. 
л^: близько 1.478. 
Температура кипіння: близько 174 °С. 
а-Терпінен, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
ТАльк/сяе аизночемня. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (ZZZ?), як зазначено у статті 
Єдиного <3еребд олм. 
Вміст: не менше 95 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Терпінолен. С,„Н,6 (М.А,. 136.2). //^0400. [586-62-9]. 
р-Мента-1,4(8)-дієн. 4-1зопропіліден-1-метилцикло-
гексен. 
Прозора, майже безбарвна рідина. 
д"^: близько 0.863. 
л^: близько 1.488. 
Температура кипіння: близько 184 °С. 
Терпінолен, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
Лґмьк/сне еизндченяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (ZZZS), як зазначено у статті 
Єдиного скредд олиг. 
Вміст: не менше 90 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Триолеїн. С,7Н,мО„. (М.л,. 885.4). //6g2W. [122-32-7]. 
Пропан-1,2,3-триїл-/м/шс[(92)-октадек-9-еноат]. 
дл-Гліцерилтриолеат. Олеїлтригліцерид. 
Вміст; не менше 99.0 %. 

Т Ш Х пластинка із шаром силікагелю октадецилсиліль-
ногоР;*. //466W. 
Підкладка зі скла, металу або пластика, покрита ша­
ром силікагелю октадецилсилільного. Містить флуо­
ресцентний індикатор із максимальною інтенсивністю 
поглинання в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 

о-Фенілглщин.СкН,Т\Щ.(М.ж 151.2). /ЖЯХ). [875-74-1]. 
(2Я)-2-Аміно-2-фенілоитова кислота. 
Кристалічний порошок білого або майже білого кольо-
РУ 
Містить не менше 99 % C.H.NO . 
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а-Фелащцрен.С,оН,б. (М.л*. 136.2). 7/J(MW. [4221-98-1]. 
(Л)-Ізопопіл-2-метил-циклогекса-1,3-дієн. (—)-р-
Мента-1,5-дієн. 
^ : близько 0.839. 
м^: близько 1.471. 
[а]^: близько-217°. 
Температура кипіння: від 171 °С до 174 °С. 
а-Феландрен, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
Аиьк/'сне еизяочеяня. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2226), як зазначено у статті 
Еекд/нл/моед олм, використовуючи а-феландрен як 
випробовуваний розчин. 
Площа основного піка має бути не менше 98.0 % суми 
площ усіх піків. 

Фумарова кислота. QH4O4. (М.ж. 116.1). 7/JJ2W. [110-
17-8]. (Е)-Бутендіонова кислота. 
Кристали білого кольору. Мало розчинна у воді, роз­
чинна в 96 % спирті, мало розчинна в ацетоні. 
Температура плавлення: близько 300 °С. 

Хамазулен. С̂ Н,,,. (Мл(. 184.3). Л 4 Ш ) & [529-05-5]. 
7-Етил-1,4-диметилазулен. 
Рідина синього кольору. Дуже мало розчинний у воді, 
розчинний у 96 % спирті, змішується із жирними олі­
ями, ефірними оліями та вазеліновим маслом, розчин­
ний зі знебарвленням у кислоті фосфорній (85 % л*/м) 
і кислоті сірчаній (50 % об/об). 
TTpojqpfc/Mb/MWfWHy. 50 мг розчиняють у 2.5 мл гекса­
ну Р. Синій розчи н має бути прозорим у тонкому шарі, 
що утворюється при нахиленні пробірки. 
Лдмдзулен, бикррис/моеуаомий _у газоаш лролш/пог/кгф», 
жде еи/м/?%муба7ли тмоке ̂ о^атмкоее дмлро^уеанмя. 
АГмьк/сне еизядченяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (222f), як зазначено у статті 
Лиидшкоед ол/я, використовуючи розчин 4 г/л цикло­
гексан}' f. 
Вміст: не менше 95.0 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

Р-Циклодекстрин модифікований для хіральної хрома­
тографії. 7/J4600. 
30 % 2,3 ді-0-етил-6-0-7П/;е/л-бутилдиметилсиліл-Р-
ЦИКЛОДеКСТрИН, Щ О рОЗЧИНеНИЙ у ЛОуи/о'».МЄ/ИИ./7)(Щ) 
^ифенм^/Д)сш;оксд/</ f. 

/,-Цимен. С,оН„ (Мл,. 134.2). ///^00. [99-87-6]. 
1-їзопропіл-4-метилбензол. 
Безбарвна рідина. Практично не розчинний у воді, 
розчинний у 96 % спирті. 
^ : близько 0.858. 
м^: близько 1.4895. 
Температура кипіння: від 175 °С до 178 °С. 

р-//ил<ен, ewKopwcTMfwygoHwwy гоз(юшд%юл(атогро0(Т, л<ас 
би/мрим^ба/ми тмаке ̂ o^o/MKOge gm%?o6ygaHM%. 
ЛГиьк/сне дизндченмя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (222^), як зазначено у статті 
М я л ш /ze^egof олія. 
Д«/фоооеу@дн«м розчин. Випробовувана субстанція. 
Площа основного піка має бути не менше 96.0 % суми 
площ усіх піків. 

Цинамілацетат. С,,Н,з02.(М.ж 176.2). //2/7М. [103-54-
8]. 3-Фенілпроп-2-ен-1-іл ацетат. 
м^:близько 1.542. 
Температура кипіння: близько 262 °С. 
Цинамілацетат, використовуваний у газовій хроматог­
рафії, має витримувати таке додаткове випробування. 
Лґмьк/снс дизндчеяяя. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (2229), як зазначено у статті 
Аориц/ китмоискоГолія. 
Вміст: не менше 99.0 %. Для розрахунку використову­
ють метод внутрішньої нормалізації. 

4.1.3. БУФЕРНІ Р О З Ч И Н И 

0.ЇМ фосфатний буферний розчин рН 3.0. 40//J00. 
12.0 гмд/м/?(/о ̂ иг/фо^ос^отму ̂езео^мого f розчиняють 
у god/f. Встановлюють рН (22J) за допомогою кисло­
ти фосфорно/'роз^е^ено/' f/ і доводять об'єм розчину 
godo/of до 1000 мл. 

Фосфатний буферний розчин рН 6.5. 40/2Ш? 
2.75 г нд/мрно ̂ иг/фофосфотму f І4.5 r на/мр//одлориф Р 
розчиняють у 500 мл godw f. Встановлюють рН ("22Д) 
за допомогою фосфатного буферного дт^нну р Я & J A 

Фосфатний буферний розчин рН 8.5. 40ЛШ%? 
3.5 r Дикдл//о г/фофосфо/м)' f і 4.5 r нд/мрйо хлориф f 
розчиняють у 500 мл <Ww f. Встановлюють рН (22J) 
За ДОПОМОГОЮ СУМІШІ РІВНИХ об'ЄМІВ фосфорно/ /CWC/70-
тии розесбіеяоі' f і go^w f. 

4.2. РЕАКТИВИ, ТИТРОВАНІ 
РОЗЧИНИ ДЛЯ ОБ'ЄМНОГО 
АНАЛІЗУ 

4.2.2. ТИТРОВАНІ Р О З Ч И Н И 

2 М розчин калію гідроксиду спиртовий. /076Ш/. 
12 г кдлг'/о г/фоксиф Р розчиняють у 10 мл go^w f і до­
водять об'єм розчину Рб % слир/мол* f до 100 мл. 
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4.1. РЕАКТИВИ, ЕТАЛОННІ 
РОЗЧИНИ, БУФЕРНІ 
РОЗЧИНИ 

4.1.1. РЕАКТИВИ 

Еозин Н. Еозин натрію водорозчинний. Ĉ oĤ Br̂ Nâ O; 
(Mjw. 691.9) і C^HgB^Na^O,. (М.л*. 534.1). Суміш ди-
натрієвих солей тетрабромфлуоресцеїну та дибром-
флуоресцеїну. 
Порошок червоного або червоно-коричневого кольо­
ру. Легко розчинний у воді. 
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ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ 



1. Загальні зауваження 

1. ЗАГАЛЬНІ ЗАУВАЖЕННЯ 

1.1. ЗАГАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ 
Положення статті «Загальні зауваження» поширюють­
ся на всі загальні статті, монографії та інші матеріали 
Державної Фармакопеї України. 
У матеріалах Державної Фармакопеї України слово 
«Фармакопея» без уточнень означає Державну Фарма­
копею України. Поряд із цим може також використо­
вуватися офіційне скорочення ДФУ. 
Посилання в матеріалах Фармакопеї на якусь статтю 
і/або її розділ означає, що продукт відповідає вимогам 
цієї статті. Назва статті, на яку дається посилання, 
і/або її номер звичайно виділені курсивом. 
Готовий лікарський засіб має відповідати вимогам 
Фармакопеї протягом його терміну придатності. гДля 
відкритих або проколотих контейнерів компетентним 
уповноваженим органом може встановлюватися особ­
ливий термін придатності і/або вказівки із викорис­
тання.w Будь-який інший продукт (субстанція, допо­
міжна речовина тощо) має відповідати вимогам 
Фармакопеї протягом всього періоду його використан­
ня. Термін придатності та дата, з якої він має відрахо­
вуватись, погоджується компетентним уповноваже­
ним органом на підставі експериментальних 
досліджень зі стабільності даного готового лікарсько­
го засобу. 
Вимоги монографії є обов'язковими, якщо немає спец­
іальних застережень у статті «Здгдльтздуео.ж:еняя» або 
в даній монографії. Загальні статті стають обов'язко­
вими, коли на них наводиться посилання в тій або 
іншій монографії або загальній статті, якщо тільки не 
зроблено спеціального застереження, що посилання 
наводиться винятково як інформація або рекоменда­
ція. 
Діючі речовини (субстанції), допоміжні речовини, го­
тові лікарські засоби та інші продукти, що описують­
ся в монографіях Фармакопеї, призначені для вико­
ристання людиною та у ветеринарії (якщо немає інших 
зазначень). 
Якщо продукт не відповідає усім без винятку вимогам 
монографії Фармакопеї, він не є виробом фармакопей­
ної якості. Це не означає, що для підтвердження відпо­
відності виробу вимогам Фармакопеї виробник має пе­
ред випуском продукту провести всі випробування, 
згадані в монографії. Деякі дані можуть бути взяті ви­
робником, наприклад, із валідаційних випробувань у 
поєднанні з результатами контролю процесу вироб­
ництва даного продукту. Такий підхід, якщо компе­
тентні уповноважені органи вважшрть його обгрунто­
ваним, не суперечить^б%8^^ост^*%ідповідності 
вимогам Фармакопеї. 
Випробування та м 
наведені у Фармак 

ДЕРЖАВНА ФАРМА 

проте за узгодженням із компетентними уповноваже­
ними органами можуть використовуватися й інші ме­
тодики, за умови того, що ці методики дають резуль­
тати, які відповідають фармакопейним методикам. У 
разі сумнівів або розбіжностей вирішальною є фарма­
копейна методика. 
Субстанції, допоміжні речовини та інші продукти, на 
які поширюються вимоги Фармакопеї, можуть вико­
ристовуватися в різних цілях (наприклад, для одержан­
ня парентеральних лікарських засобів або таблетова-
них лікарських форм тощо). Коли щодо цього немає 
зазначень у відповідній окремій монографії, її вимоги 
поширюються на продукт незалежно від цілей його 
застосування. У деяких випадках, зокрема у випадку 
допоміжних речовин, монографія може бути доповне­
на переліком характеристик, важливих для викорис­
тання даної речовини; цей перелік додається як інфор­
мація та рекомендації. Для інформації можуть також 
бути наведені методики контролю однієї або декіль­
кох таких характеристик. 

г Системи якості. Стандарти якості, представлені у мо­
нографіях, є дійсними, тільки за умови, що об'єкти 
даних монографій виробляються на основі відповід­
ної системи якості. 

Загальні монографії та загальні статті на лікарські фор­
ми. Субстанції та лікарські засоби, описані в окремих 
монографіях, мають також відповідати відповідним 
загальним монографіям та загальним статтям на 
лікарські форми. Перехресні посилання на відповідні 
загальні статті та загальні монографії звичайно не на­
даються в окремих статтях. 
Розділ «Визначення» у загальних монографіях та за­
гальних статтях на лікарські форми поширюється на 
всі субстанції і лікарські засоби, за винятком визначе­
них у вступній частині обмежень, наприклад, для суб­
станцій та лікарських засобів, які є предметом фарма­
копейної монографії. W 
Загальна стаття на ту чи іншу лікарську форму поши­
рюється на всі лікарські засоби, виготовлені у вигляді 
цієї лікарської форми. Для конкретного лікарського 
засобу вимоги відповідної загальної статті не обов'яз­
ково є вичерпними і можуть бути доповнені компетен­
тним уповноваженим органом. 
гЗагальні монографії й окремі монографії є взаємо­
доповнюючими. Якщо положення загальної моно­
графії не застосовне до конкретного продукту, це має 
бути однозначно зазначено в окремій монографії. 

Валідація фармакопейних методик. Методики випробу­
вань, представлені у монографіях і загальних статтях, 
валідовані відповідно до прийнятої наукової практи­
ки і наявних рекомендацій з аналітичної валідації. 
Якщо немає інших зазначень у монографії або за­
гальній статті Фармакопеї, методики випробувань, 
представлені уданих статтях, не потребують валідації. w 

Прийнята термінологія. Термін «компетентний 
уповноважений орган» означає національний, наднац-
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іональний або міжнародний орган (організацію), 
уповноважений приймати рішення з відповідних пи­
тань. Це може бути, наприклад, національний фарма­
копейний орган, інстанція, що ліцензує, або офіційна 
контрольна лабораторія. 
Словосполучення «якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті» означає, щ о вимоги загальної статті 
мають бути виконані, якщо тільки компетентний 
уповноважений орган не вніс у ці вимоги зміни, що 
вказується в окремій статті. 
У деяких загальних статтях і монографіях Фармакопеї 
при описанні реактиву, мікроорганізму, методики 
тощо використовується термін «підхожий». Якщо при 
цьому критерії їхньої придатності не сформульовані, 
то придатність конкретних реактивів, методик тощо, 
використовуваних в АНД, має бути обгрунтована для 
компетентного уповноваженого органу. 

Г Взаємозамінні методи. У деяких загальних розділах 
зазначається, що текст, який розглядається, є гармон­
ізованим з відповідним текстом Фармакопеї Японії 
та/або Фармакопеї С Ш А і що ці тексти є взаємозамін­
ними. Це означає: якщо субстанція або лікарський 
засіб відповідають вимогам взаємозамінного методу 
однієї з цих фармакопей, то вони відповідають вимо­
гам ДФУ. У разі сумнівів або розбіжностей вирішаль­
ною є методика ДФУ. 

Посилання на регуляторні документи. Монографії та 
загальні статті можуть містити посилання на докумен­
ти, видані уповноваженими органами, наприклад на 
Примітки до Настанов і Директиви Європейського 
Союзу. Ці посилання призначені для інформування 
користувачів Фармакопеї. Наявність такого посилан­
ня не змінює статус документів, на які дається поси­
лання; ці документи можуть бути обов'язковими або 
можуть носити рекомендаційний характер.^ 

1.2. ІНШІ ПОЛОЖЕННЯ, 
Щ О ПОШИРЮЮТЬСЯ 
НА ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ 
Й МОНОГРАФІЇ^ 

Кількість речовини. При описанні кількісного визна­
чення або випробування з чисельно заданими межа­
ми кількість речовини, необхідна для проведення вип­
робування, зазначена приблизно. Насправді вона може 
відхилятися в межах ±10 % від зазначеної кількості. 
Необхідно взяти точну наважку аналізованої речови­
ни (або відміряти її будь-яким іншим способом) і всі 
обчислення робити для цієї точної кількості речови­
ни. Якщо межі випробування задані не чисельно, а 
визначаються шляхом порівняння зі стандартом за тих 
самих умов, для випробування беруть точно зазначе-

Під окремою статтею мають на увазі монографію на субстанцію 
жений компетентним уповноваженим органом. 

ну кількість речовини. Реактиви завжди беруть у точ­
но зазначених кількостях. 
Якщо значення маси наважок або об'ємів не викорис­
товують для подальших розрахунків, то точність їхньо­
го взяття (відмірювання, від важу вання) має погоджу­
ватися із зазначеною в статті точністю. Точність 
зважування має бути ±5 одиниць після останньої заз­
наченої цифри; наприклад, наважку 0.25 г слід розум­
іти як таку, щ о лежить в інтервалі от 0.245 г до 0.255 г. 
Об'єми відміряють у такий спосіб. Якщо після десят­
кової точки стоїть 0 або число, щ о закінчується 0 (на­
приклад, 10.0 мл або 0.50 мл), необхідний об'єм 
відміряють за допомогою піпетки, мірної колби або 
бюретки. В інших випадках можна використовувати 
градуйований мірний циліндр або градуйовану піпет­
ку. Мікролітри відміряють за допомогою мікропіпет-
киабомікрошприца. Необхідно, проте, відзначити, що 
в деяких випадках точність, із якою зазначають 
кількість речовини, не відповідає числу значущих 
цифр при зазначенні конкретної чисельної межі. Зва­
жування і вимірювання здійснюють у цьому разі з 
більш високою точністю. 

Обладнання й аналітичні операції. Скляний мірний по 
суд має відповідати вимогам Класу А Міжнародних 
стандартів, випущених Міжнародною організацією із 
стандартизації (ISO). 
Аналітичні операції, якщо немає інших зазначень, 
здійснюють при температурі від 15 °С до 25 °С. 
Порівняльні випробування, якщо немає інших зазна­
чень, проводять із використанням однакових пробірок 
із безбарвного прозорого нейтрального скла з плоским 
дном і внутрішнім діаметром 16 мм. гОднак, у випро­
буванні можуть бути використані пробірки більшого 
внутрішнього діаметру (2 У. Д). w 
Порівнюють однакові об'єми рідин на білому (або, 
якщо необхідно, на чорному) фоні. Випробування 
проводять у розсіяному світлі. 
Якщо для проведення випробування або кількісного 
визначення необхідно використовувати розчинник із 
розчиненим у ньому індикатором і при цьому не пе­
редбачено контрольного досліду, то цей розчинник 
попередньо нейтралізують за цим індикатором. 

Водяна баня. Якщо немає інших зазначень, то мається 
на увазі баня з киплячою водою. Можна використову­
вати й інші способи, якщо вони гарантовано забезпе­
чують температуру, близьку, але не переважаючу 100 °С 
(або іншу зазначену температуру). 

Висушування і прожарювання до постійної маси. Резуль­
тати двох послідовних зважувань мають відрізнятися 
не більш як на 0.5 мг; інтервал часу між двома зважу­
ваннями визначається властивостями й кількістю ви­
сушуваного/прожарюваного залишку. 

імакопеї або аналітичний нормативний документ (АНД), затверд-
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Утих випадках, коли потрібне висушування «в екси­
каторі» або «убдкуулн», воно здійснюється відповідно 
до умов, описаних у 2 2 J2 «Дти^д/моелюс; л/шеисущу-

Р&4ХГЯДЯ 
Надійність результатів, одержуваних за допомогою 
описаних у Фармакопеї аналітичних операцій, зале­
жить, зокрема, від якості використовуваних реактивів. 
Реактиви описані в загальній статті 4. «%Редк/лиет». 
Передбачуваний ступінь чистоти — не нижче ч.д.а 
(analytical grade). Для деяких реактивів опис включає 
випробування для визначення придатності. 

Якщо для розчинів не зазначений розчинник, то ма­
ються на увазі водні розчини. 
Для проведення описаних у Фармакопеї аналітичних 
операцій і для приготування реактивів використову­
ють воду, яка відповідає вимогам окремої статті *Ах)д 
очищено», г При цьому, для багатьох цілей випробуван­
ня на бактеріальні ендотоксини (ZWa очищено «т 
W&») та мікробіологічну чистоту (Ах)д очищена g кон­
тейнерах) є недоречнимH.W Термін «вода дистильо­
вана» означає «вода очищена», отримана шляхом ди­
стиляції. 
Термін «етанол» без уточнень означає абсолютний 
спирт. Термін «96 % спирт» без уточнень означає ети­
ловий спирт, який містить приблизно 96 об'ємних 
відсотків етанолу. Інші ступені розведення познача­
ються терміном «спирт» із вказівкою вмісту етанолу в 
об'ємних відсотках. 

СЯОСОДЯ Д Я Л 4 Ж С Я Я Я ХОЯЯЛЯТТМЯ// 

Залежно від контексту вираз «%» може мати одне з двох 
значень: 
— масовий відсоток (м/и) — число грамів речовини у 

100 грамах кінцевого продукту; 
— об'ємний відсоток (обУоб") - число мілілітрів речови­

ни у 100 мілілітрах кінцевого продукту. 
Позначення «ррт» (частин на мільйон) передбачає 
масове співвідношення. 

7Ш/ЯЕЛ47УЛ4 
Крім конкретної вказівки температури, використову­
ються також такі терміни. 
Глибоке охолодження нижче —15 °С 
У холодильнику від 2 °С до 8 °С 
У холодному чи 
прохолодному місці від 8 °С до 15 °С 
При кімнатній температурі від 15 °С до 25 °С 

1.3. ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ 
Л О Я Г Е Я Я Е Р Я 
Матеріали, використовувані для контейнерів, описані 
в загальній статті J. /. Для матеріалів, використовува­
них для виробництва контейнерів, особливо для полі­
мерних матеріалів, наводять загальні назви, кожна з 
яких охоплює ряд матеріалів, що відрізняються як вла­
стивостями основного компонента, так і використо­
вуваними добавками. Випробування та межі норму­
вання залежать від конкретного складу матеріалу й 
таким чином застосовні тільки за умови, щ о матеріал 
відповідає вступній частині до його специфікації. За 
узгодженням із компетентним уповноваженим орга­
ном можуть використовуватися матеріали інших 
складів, а також випробування для них. 
Специфікації на контейнери, включені в статтю J.2, 
розроблялися для всіх контейнерів зазначеної кате­
горії. Проте, з огляду на велику різноманітність існу­
ючих контейнерів і можливість появи нових контей­
нерів, публікація специфікації не виключає 
можливості використання контейнерів, що відповіда­
ють іншій специфікації, якщо це обгрунтовано та уз­
годжено з компетентним уповноваженим органом. 
У статтях Фармакопеї можуть даватися посилання на 
визначення і специфікації контейнерів, щ о наведені в 
статті J.2 «Аонтейнерм». У розділах «Визначення», 
«Виробництво» загальних статей на лікарські форми 
може міститися вимога щодо використання певного 
типу контейнера. У розділі «Зберігання» деяких ста­
тей може вказуватися тип рекомендованого контей­
нера. 

1.4. МОНОГРАФІЇ 
ялзяя 
Крім назв українською мовою, наводиться також ла­
тинська назва. 

Д&7ЯОСЯ/Л7ЮМЯ/ Я ЖЬ7ЕГ.К#Я?Я/ М4СЯ 

Відносна атомна маса (А.м.) або відносна молекуляр­
на маса (М.м.) зазначаються, коли це необхідно, на 
початку монографії. Відносну атомну та молекулярну 
масу й графічну формулу наводять як інформаційний 
матеріал. 

ГРЕЄСТРАЦІЙНИЙ НОМЕР CAS (CHEMICAL 
ABSTRACTS SERVICE) 

Реєстраційний номер CAS, якщо це можливо, вклю­
чають до монографії для інформації. CAS Registry 
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Numbers - зареєстрований торговий знак Американсь­
кого хімічного товариства, w 

ДСТУ/7%4 9ЛС7ЯАЛ М0Ш)ЛА4Ф/^ 

У вступній частині, що йде після назви монографії, 
наводиться офіційне визначення субстанції, готового 
лікарського засобу або іншого продукту, що є предме­
том монографії. 

Межі вмісту. Якщо зазначені границі вмісту, то це межі, 
одержані з використанням методу, зазначеного в 
розділі «Кількісне визначення». 

Лікарські засоби рослинного походження. У монографі­
ях на лікарські засоби рослинного походження вступ­
на частина включає зазначення предмета монографії. 
Це може бути, наприклад, рослинна сировина у вихі­
дному вигляді або рослинна сировина, подрібнена на 
порошок. Якщо монографія поширюється на декіль­
ка варіантів, наприклад, на обидва з зазначених, то про 
це попереджують у вступній частині. 

жтдшщтж) 
Інформація в розділі «Виробництво» має привернути 
увагу до деяких важливих аспектів процесу виробницт­
ва і не обов'язково є вичерпною. гВони є обов'язко­
вими для виробників, якщо немає інших зазначень. W 
Вони можуть стосуватися, наприклад, джерела матері­
алів, процесу виробництва, його валідації й контролю 
в процесі виробництва, до постадійного контролю, а 
також випробувань, які виробник має проводити пе­
ред випуском для кожної серії продукту або для обра­
них серій. Ці положення не обов'язково можуть бути 
підтверджені незалежним аналітиком за допомогою 
аналізу кінцевого продукту. Компетентним уповнова­
женим органом може бути встановлено, що наведені в 
даному розділі інструкції були виконані. Такий вис­
новок може бути зроблений на підставі перевірки одер­
жаних від виробника даних, або при інспектуванні ви­
робництва чи при випробуванні відповідних зразків. 
Відсутність розділу «Виробництво» не означає, що ас­
пекти процесу виробництва, відзначені вище, не по­
требують уваги. 

г Вибір штаму вакцини. Вибір складу вакцини. Розділ 
«Виробництво» монографії може визначати характе­
ристики штаму вакцини або складу вакцини. Якщо не­
має інших зазначень, методи випробувань, надані для 
підтвердження цих характеристик, наводять для 
інформації, як приклади підхожих методів. Незважа­
ючи на метод, зазначений у монографії, можуть бути 
використані інші методи випробувань без валідації, за 
умови їх затвердження компетентним уповноваженим 
органом.W 

Д/ИС77ШХГ77 

Інформація, наведена в цьому розділі, має рекомен­
даційний характер. 

Розчинність. Для зазначення розчинності в даному 
підрозділі використовуються описові терміни, які в 
температурному інтервалі від 15 °С до 25 °С мають 
зміст, зазначений у Табл. 1.4.-1. 

Таблиця 1.4.-1 

Термін 

Дуже легко розчинний 
Легко розчинний 
Розчинний 
Помірно розчинний 
Мало розчинний 
Дуже мало розчинний 
Практично не розчинний 
Частково розчинний 

Змішується з... 

Приблизна кількість 
розчинника (мл), необхідна для 

розчинення 1г речовини 
до 1 
більше 1 
« 10 
« ЗО 
« 100 
« 1000 
« 10 000 

до 10 
до 30 
до 100 
до 1000 
до 10 000 

Термін використовується для 
характеристики сумішей, які 
містять розчинні та не розчинні 
компоненти 
Термін використовується для 
характеристики рідин, що 
змішуються із зазначеним 
розчинником у будь-яких 
співвідношеннях 

ГОбласть застосування. .4 Наведені в цьому розділі вип­
робування не розраховані на повне підтвердження 
хімічної структури або складу продукту. Вони призна­
чені для підтвердження з прийнятним ступенем дос­
товірності того, щ о продукт відповідає інформації, 
поданій на етикетці. 

г Перша та друга ідентифікації.^ У деяких монографі­
ях є підрозділи «УТершд к)е/о?ш0/кдція» та «Лдуга к)е«-
/мифйсдція». ̂ Випробування підрозділу «УТерша ккм/ми-
фйсдум» можуть використовуватися для ідентифікації 
в усіх випадках. Випробування підрозділу «Лругд к)ея-
/ми0/кафя» можуть використовуватися для ідентифі­
кації w, якщо є гарантія того, щ о дана серія субстанції 
Кабо готового лікарського засобу^ була раніше сер-
тифікована на відповідність усім вимогам монографії. 

г Лікарська рослинна сировина, здрібнена на порошок. 
Монографії на лікарську рослинну сировину можуть 
містити схематичне зображення здрібненої сировини. 
Ці рисунки доповнюють опис, наведений у відповід­
ному випробуванні розділу «Ідентифікація». W 

Д Я Я т & У Я Л Я Я Я ТИ Л М 6 К / С Я Е ЯЯЗЯХ 9 Л Я Я Я 

Область застосування. Ці вимоги не розраховані на 
охоплення всіх можливих домішок. Зокрема, із того, 
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що домішка не визначається за допомогою описаних 
випробувань, не слід робити висновок, що вона допу­
стима, якщо здоровий глузд і належна фармацевтич­
на практика не допускають її наявності. Див. також 
нижче в розділі «Домішки». 

Розрахунки. Якщо при проведенні обчислень по­
трібний перерахунок на суху або безводну речовину чи 
домовлена якась інша умова, то втрату в масі при ви­
сушуванні, вміст води або інший показник визнача­
ють за допомогою методу, описаного в монографії, г В 
дужках після результату вказують «висушена речови­
на» або «безводна речовина» тощо.^ 

Межі. Зазначувані межі грунтуються на результатах, 
одержаних у рамках звичайної аналітичної практики; 
у них вже враховано звичайні аналітичні похибки, до­
пустимі відхилення при виробництві і приготуванні, а 
також погіршення якості в процесі зберігання в ме­
жах, які вважаються прийнятними. При визначенні 
відповідності продукту вимогам монографії до зазна­
чених меж не мають додаватися будь-які додаткові 
допуски. 
Результат, одержаний у випробуванні, округляють до 
зазначеної у межі кількості значущих цифр (якщо не­
має інших зазначень). При цьому останню цифру 
збільшують на одиницю, якщо цифра, яку відкидають 
при округленні, більша або дорівнює п'яти. Якщо циф­
ра, яку відкидають при округленні, менша п'яти, ос­
танню цифру лишають незмінною. 

Зазначення і допустима межа домішок. гУ порівняль­
них випробуваннях^ приблизний допустимий вміст 
домішки або суми домішок може бути зазначений у 
дужках тільки для інформації. Якщо для даної доміш­
ки не передбачене використання стандартного зраз­
ка, її вміст може бути виражений виходячи з номіналь­
ної концентрації речовини, використовуваної для 
приготування зазначеного в монографії розчину по­
рівняння (якщо немає інших зазначень). 

Лікарські засоби рослинного походження. Для лікарсь­
кого засобу рослинного походження сульфатна зола, 
загальна зола, розчинні у воді сторонні речовини, роз­
чинні в спирті сторонні речовини, вміст води, вміст 
ефірних олій та вміст діючих речовин обчислюють у 
розрахунку на лікарський засіб, який не було спеціаль­
но висушено (якщо немає інших зазначень у моно­
графії). 

Еквіваленти. У тих випадках, коли наводиться еквіва­
лент, він дається з такою кількістю значущих цифр, яка 
потрібна в даній монографії. 

г Живильні середовища. Живильні середовища, опи­
сані в монографіях та загальних статтях, є достатніми 
для призначеної мети. Однак, компоненти середовищ, 
особливо біологічного походження, мають змінну 
якість, і для одержання живильних середовищ з опти­
мальними характеристиками може бути необхідним 
коректування концентрації деяких компонентів, особ­
ливо: 

— пептонів і м'ясних або дріжджових екстрактів, вра­
ховуючи їх живильні властивості; 

— буферних речовин; 
— жовчних солей, жовчних екстрактів, дезоксихолатів 
та барвників, у залежності від їх селективних влас­
тивостей; 

— антибіотиків, враховуючи їх активність, w 

Інформація і рекомендації, наведені в розділі «Збері­
гання», не є вичерпними фармакопейними вимогами, 
і компетентні уповноважені органи можуть зазначати 
конкретні умови зберігання, обов'язкові для виконання. 
Описані у Фармакопеї продукти слід зберігати таким 
чином, щоб запобігти їхньому забрудненню і, по мож­
ливості, розкладу. Якщо рекомендуються особливі 
умови зберігання, включаючи тип контейнера г(див. 
розділ 7.J. Здгольн/ cmamm/)w і температурні межі, ці 
рекомендації наводяться в монографії. 
Нижче роз'яснюються вирази, використовувані в мо­
нографіях у розділі «Зберігання». 
Г«У лоб»мрояел/?ояшсмол(у коя/меияерУ». Продукт має 
зберігатися у повітронепроникному контейнері (J.2).w 
При розкриванні контейнера у вологій атмосфері не­
обхідно виявляти обережність. Якщо необхідно низь­
кий вміст вологи в контейнері можна підтримувати за 
допомогою осушувальних речовин, за умови, що їхній 
прямий контакт із продуктом буде виключений. 
«Узд;ши<ея(Ш}' g(d сб(/илд лнсці». Одне з трьох: або кон­
тейнер має бути виготовлений із матеріалу, який дос­
татньою мірою поглинає світло, здатне спричинити 
фотохімічні перетворення; або контейнер має бути 
вміщений у зовнішній контейнер, що забезпечує та­
кий захист; або лікарська речовина має зберігатися в 
місці, яке виключає можливість попадання такого 
світла. 

М4ркуашяя 
Маркування є предметом національних і наднаціо­
нальних законодавств, а також міжнародних угод. Та­
ким чином, інформація в підрозділі «Маркіування» не 
претендує на повноту. Вона орієнтована насамперед 
на фармакопейні цілі, і обов'язковими є лише поло­
ження, необхідні для підтвердження відповідності про­
дукту статті. Вся інша інформація має рекомендацій­
ний характер. У тих випадках, коли у Фармакопеї 
вживається термін «етикетка», відповідна інформація 
може бути зазначена на контейнері, на упаковці або у 
вкладиші, залежно від рішення компетентного упов­
новаженого органу. 

Описувані в статтях Фармакопеї продукти і реактиви 
можуть виявитися небезпечними для здоров'я, якщо 
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не вживати необхідних заходів. В усіх випадках слід 
дотримуватися принципів належної практики для ла­
бораторій з контролю якості, а також відповідних по­
ложень техніки безпеки. У деякі статті включені спец­
іальні зазначення про необхідні запобіжні заходи. Але 
відсутність таких зазначень не слід трактувати як 
відсутність будь-якого ризику. 

ДОМІШКИ 
У монографії може бути наведений перелік усіх відо­
мих і потенційних домішок, для яких показано, що 
вони контролюються випробуваннями. гДив. також 
J. 70. «АЬя/мдоль &ШЙЙОК у су&/лд«цшл d/ія ̂ дрлюце*-
тиичяого здс/иосуаанмд». Домішки помічають літерою 
або літерами в алфавітному порядку. Якщо літера 
відсутня, домішка, позначена цією літерою, була ви­
лучена зі списку у процесі розробки або перегляду мо­
нографії, що передує публікації. W 

Г ХАРАКТЕРИСТИКИ, Щ О ПОВ'ЯЗАНІ З 
ФУНКЦІОНАЛЬНИМ ПРИЗНАЧЕННЯМ 
ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН 
Монографії на допоміжні речовини можуть мати 
розділ «Характеристики, що пов'язані з функціональ­
ним призначенням». Наведені характеристики, мето­
дики випробувань і допуски не є офіційними вимога­
ми; але вони важливі при використанні допоміжної 
речовини та наведені для інформації, (див. 7.7. *3д-
гдльм/ лолоасемяя»). ̂ 

ТИ ЕТМЖШЯ/С/ІСЛҐТУЯ 

Деякі монографії передбачають використання стан­
дартних зразків, стандартних препаратів або еталон­
них спектрів. Вони розроблені з урахуванням їхнього 
призначення, і їх слід використовувати так, як вста­
новлює Фармакопея. За інших обставин вони можуть 
виявитися непридатними. 
Стандартні зразки, стандартні препарати та еталонні 
спектри уводяться в дію уповноваженим фармакопей­
ним органом. Повний перелік може бути одержаний у 
зазначеній організації. Ці стандартні матеріали є офі­
ційними у разі арбітражу. 
Робочі стандартні зразки можуть використовуватися 
для проведення поточних аналізів за умови, що вони 
відкалібровані за Фармакопейними стандартними 
зразками (ФСЗ). 
Уся інформація, необхідна для правильного викорис­
тання стандартного зразка або стандартного препара­
ту, наводиться на упаковці або у вкладиші, або в суп­
ровідній документації. Якщо не зазначено жодних 
умов висушування, стандарт треба використовувати в 
такому вигляді, у якому він одержаний. Ні сертифікат 

аналізу, ні будь-яка інша додаткова інформація не на­
дається. Не вказується також дата «Придатний до...»: 
гарантується стабільність препарату в момент відправ­
лення, ш Стабільність вмісту розкритого контейнера 
не гарантується. 

Хімічні стандартні зразки. Абревіатура ФСЗ означає 
хімічні стандартні зразки, установлені Фармакопеєю. 
Деякі хімічні стандартні речовини використовуються 
для мікробіологічного кількісного визначення анти­
біотиків. У цьому разі їхня активність виражається в 
Міжнародних Одиницях (МО), та встановлюється та­
ким же чином, як для біологічних стандартних препа­
ратів, і зазначається на упаковці або в супровідному 
документі. 

Біологічні стандартні препарати. Більшість згадуваних 
у Фармакопеї біологічних стандартних препаратів — 
це відповідні Міжнародні стандарти і стандартні пре­
парати, установлені Всесвітньою Організацією Охоро­
ни Здоров'я (ВООЗ). Оскільки вони, як правило, дос­
тупні в обмежених кількостях, Фармакопея встановила 
в тих випадках, коли це доцільно, свої біологічні стан­
дартні препарати (БСП). їхня активність виражена, 
коли це можливо, у МО. 

Еталонні спектри. Еталонний спектр супроводжується 
інформацією про умови приготування випробовува­
ного зразка і запису спектра. 
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4'Г 
А.м. 

к° 
БСП 
ФСЗ 
4̂  
мо 
% 
м 
М.м. 
4° 
ЄФО 
ррт 

1.5. СКОРОЧЕННЯ 
ТА ПОЗНАЧЕННЯ 

Л Оптична густина 
Питомий показник поглинання 
Відносна атомна маса 
Питоме оптичне обертання 
Біологічний стандартний препарат 
Фармакопейний стандартний зразок 
Відносна густина 
Міжнародні одиниці 
Довжина хвилі 
Молярність 
Відносна молекулярна маса 
Показник заломлення 
Європейська фармакопейна одиниця 
Одна частина на мільйон частин 
Речовина або розчин, зазначені в статті 

/̂  Використовується в хроматографії для по­
значення відношення відстані, пройденої 
речовиною, до відстані, пройденої фрон­
том розчинника 

Л„ Використовується в хроматографії для по­
значення відношення відстані, пройденої 
речовиною, до відстані, пройденої стан­
дартним зразком 

f О Вихідні стандартні речовини для установ­
ки титру титрованих розчинів в об'ємному 
аналізі (4.2/) 

г Скорочення, що використовуються в окремих статтях 
на імуноглобуліни, імуносироватки та вакцини 

LD%, Застосована певним способом статистич­
но розрахована кількість речовини, щ о 
може викликати загибель 50 % експери­
ментальних тварин протягом певного тер­
міну спостереження. 

M L D Мінімальна летальна доза 
L+/10 доз Найменша кількість токсину, що в умовах 

випробовування при змішуванні з 0.1 М О 
антитоксину та застосуванні певним спо­
собом, викликає загибель експеримен­
тальних тварин протягом певного терміну 
спостереження 

L+доза Найменша кількість токсину, що в умовах 
випробовування при змішуванні з 1 М О 
антитоксину та застосуванні певним спо­
собом, викликає загибель експерименталь­
них тварин протягом певного терміну спо­
стереження 

Іг/100 доз Найменша кількість токсину, щ о в умовах 
випробовування при змішуванні з 0.01 М О 
антитоксину, при внутрішньошкірному 
введенні викликає в місці введення реак­
цію у експериментальних тварин протягом 
певного терміну спостереження 

Lp/10 доз Найменша кількість токсину, щ о в умовах 
випробовування при змішуванні з 0.1 М О 
антитоксину та застосуванні певним спо­
собом, викликає параліч у експеримен­
тальних тварин протягом певного терміну 
спостереження 

Lo/Ю доз Найбільша кількість токсину, щ о в умовах 
випробовування при змішуванні з 0.1 М О 
антитоксину та застосуванні певним спо­
собом, не викликає симптомів токсичності 
у експериментальних тварин протягом пев­
ного терміну спостереження 

Lf доза Кількість токсину або анатоксину, щ о ви­
падає в осад за найменшу кількість часу при 
взаємодії з 1 М О антитоксину 

CCID%, Статистично визначена кількість вірусу, що 
може інфікувати 50 % клітинної культури, 
до якої її додали 

EI D,Q Статистично визначена кількість вірусу, що 
може інфікувати 50 % фертильних яєць, які 
ним інокульовані 

І D;„ Статистично визначена кількість вірусу, що 
може інфікувати 50 % тварин, які ним іно­
кульовані 

PD%, Статистично визначена доза вакцини, що 
в умовах випробовування може захистити 
50 % тварин від впливу провокуючої дози 
мікроорганізмів або токсинів, до яких вона 
активна 

ED;„ Статистично визначена доза вакцини, щ о 
в умовах випробовування може викликати 
утворення специфічних антитіл у 50 % тва­
рин для релевантних вакцинних антигенів 

PFU Пустулоутворююче число або бляшкоутво-
рююче число 

SPF Вільні від специфічних патогенних аген-
тів^ 

Колекції мікроорганізмів 

АТСС Американська колекція типових культур 
American Type Culture Collection 
10801 Unversity Boulevard 
Manassas, Virginia 20110-2209, U S A 

С.Г.Р. Колекція бактерій Пастерівського інститу­
ту Ж 
Collection de Bacteries 1'lnstitute Pasteur ж 
rB.P.52, 25 rue du Docteur Roux 
75724 Paris Cedex 15, France j 
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rIMU 

IP. 

нститут S.S.I. 

NCIMB 

NCPF 

NCTC 

NCYC 

r Міжнародний мікологічний 
International Mycological Institute 
Bakeham Lane 
Surrey TW20 9TY, Great Britain^ 
r Національна колекція культур мікроор­
ганізмів Пастеровського інституту W 
Collection Nationale de Culture de 
Microorganismes (C.N.CM) 
Institut Pasteur 
25, rue du Docteur Roux 
75724 Paris Cedex 15, France 
Національна колекція промислових і 
морських бактерій 
National Collection of Industrial and Marine 
Bacteria Ltd 
23 St Machar Drive 
Aberdeen AB2 1RY, Great Britain 
Національна колекція патогенних грибів 
National Collection of Pathogenic Fungi 
London School of Hygiene and Tropical 
Medicine 
Keppel Street 
London W C 1 E 7HT, Great Britain 
Національна колекція типових культур 
National Collection of Type Cultures 
Central Public Health Laboratory 
Colidale Avenue London N W 9 5HT, 
Great Britain 
Національна колекція дріжджових культур 
National Collection of Yeast Cultures 
A F R C Food Research Institute 
Colney Lane 
Norwich N R 4 7UA, Great Britain 

Державний інститут сироваток 
Statens Serum Institut 
80 Amager Boulevard, Copenhagen, 
Denmark 

1.6. ОДИНИЦІ МІЖНАРОДНОЇ 
СИСТЕМИ (СІ), 
ВИКОРИСТОВУВАНІ У 
ФАРМАКОПЕЇ, І ЇХНЯ 
ВІДПОВІДНІСТЬ ІНШИМ 
одиницям 

М Ш Ш / Ш Я Л СЯС7ЛЕМ4 0 # Я Я Ш # (%/) 
Міжнародна система одиниць складається з трьох 
класів одиниць величин, а саме: основні одиниці, 
похідні одиниці і допоміжні одиниці. Основні одиниці 
і їхні визначення наведені в Табл. 1.6.-1. 
Величини, щ о входять у систему, але визначаються че­
рез основні розміри цієї системи, називаються по­
хідними величинами системи. Деякі з таких похідних 
величин мають свої назви й символи. Одиниці таких 
величин, використовуваних Фармакопеєю, наведені в 
Табл. 1.6.-2. 
Деякі важливі і широко використовувані одиниці, щ о 
не входять у СІ, наведені в Табл. 1.6.-3. 
Множні префікси для утворення десяткових частко­
вих і кратних одиниць наведені в Табл. 1.6.-4. 

Таблиця 1.6.-1. 
Осноея/odwwwqf C/ 

Величина 
Найменування 

Довжина 

Маса 
Час 

Сила електричного 
струму 

Абсолютна температура 

Кількість речовини 

Сила світла 

Символ 
/ 

ти 
ґ 

/ 

Г 

л 

4 

Одиниця 
Найменування 

метр 

кілограм 
секунда 

ампер 

кельвін 

моль 

кандела 

Символ 
м 

кг 
с 

А 

К 

М 

кд 

Визначення 

Один метр являє собою довжину шляху, який проходить світло 
у вакуумі за 1/299 792 458 частину секунди. 
Один кілограм дорівнює масі міжнародного еталона - кілограм. 
Одна секунда являє собою сумарну тривалість 9 192 631 770 
періодів випромінювання, які відповідають переходу між двома 
надтонкими рівнями основного стану атома цезію-133. 
Один ампер являє собою такий постійний струм, який, 
проходячи по двох точно паралельних провідниках 
нескінченної довжини та нехтовно малого кругового перерізу, 
розташованих на відстані одного метра у вакуумі, спричиняє 
між цими провідниками силу взаємодії, яка дорівнює 2 10"̂  
ньютона на 1 метр довжини. 
Один кельвін являє собою 1/273.16 частину від абсолютної 
температури потрійної точки води. 
Один моль являє собою кількість речовини, яка містить таку 
саму кількість найпростіших частинок, яка міститься у 0.012 
кілограма вуглецю-12* '. 
Кандела являє собою інтенсивність світіння в даному напрямку 
від джерела, яке випромінює монохроматичне випромінювання 
з частотою 540-10^ герц і такого джерела, інтенсивність якого в 
цьому напрямку становить 1/683 ватта на один стереорадіан. 

О Якщо використано молі, то треба вказувати, до чого вони відносяться, приміром, атоми, молекули, іони, електрони або інші 
частинки або певні групи таких об'єктів. 
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Таблиця 1.6.-2. 

Величина 

Найменування 

Хвильове число 

Довжина хвилі 

Площа 

Об'єм 
Частота 
Густина 

Швидкість 
Сила 

Тиск 

Динамічна в'язкість 

Кінематична 
в'язкість 
Енергія 

Потік 
електромагнітного 
випромінювання 
Поглинута доза 
іонізуючого 
випромінювання 
Хвильове число 

Електричний 
потенціал, 
електрорушійна сила 
Електричний опір 
Кількість електрики 
Радіоактивність 
речовини 
Молярна 
концентрація 
Масова 
концентрація 

Символ 

V 

/IS 

V 

V 

Л 

V 

Q 
А 

Одиниця 

Найменування 

одиниця на 
один метр 
мікрометр 
нанометр 
квадратний 

метр 
кубічний метр 

герц 
кілограм на 

кубічний метр 
метр за секунду 

ньютон 

паскаль 

паскаль-
секунда 

квадратний 
метр на секунду 

джоуль 

ватт 

грей 

одиниця на 
метр 
вольт 

ом 
кулон 

бекерель 

моль на 
кубічний метр 
кілограм на 

кубічний метр 

Символ 

1/м 

мкм 
нм 

М^ 

М^ Гц 
кг/м̂  

м/с 
Н 

Па 

Пас 

м̂ /с 

Дж 

Вт 

Гр 

1/м 

В 

Ом 
Кл 
Бк 

моль/м 

кг/м̂  

Вираження 
в основних 
одиницях СІ 

м-' 

10-* м 

М^ 

М^ 
с' 

кг-м * 

мс"' 
М КГС"^ 

м"'кгс^ 

м"'кгс ' 

м^-с' 

м̂ -кг-с"̂  

м^кгс^ 

м'-с-' 

м-' 

м̂ -кг с^ А ' 

м^ кг с^ А^ 
Ас 
с-' 

моль м 

кг м"̂  

Вираження 
в інших 

одиницях СІ 

Нм^ 

Нс.м'2 

Пас м^ кг' 
Н м с кг ' 

Н м 

Нм.с' 
Джс' 

Джкг ' 

Вт-А' 

В А ' 

Перетворення інших одиниць 
у одиниці СІ 

1 мл= 1 см^= 10 V 

1 Г/МЛ = 1г/СМ^ = lO^KTM"* 

1 дин= 1гсмс'^= 10'̂  Н 
1 кр=9.806 65 Н 
1 дин/см^= Ю ' П а = 1 0 ' Н м ^ 
1 атм - 101 325 Па=101.325кПа 
1бар=10^Па=0.1Мпа 
1мм рт.ст.=133.322 387Па 
1Торр= 133.322 368 Па 
1 psi = 6 894 757 кЛа 
1 П = 10"'Пас= 10'Нсм^ 
1 сП= 1 мПа с 
1 Ст = 1 см^ с '=10^ м^ с' 

1 ерг=1 см^т-с W динсм=10"' Дж 
1кал = 4.1868 Д ж 
1 ерг/с =1 дин см с' = 10"̂  Вт = 
= 10?Нмс ' = 10'̂  Джс' 

1 рад= 10^ Гр 

1Ки=37 10'*Бк-37 ІО^с' 

1 моль/л = 1 М = 1 моль/дм̂  = 
= 10̂  моль м"̂  
1 г/л =1 г/дм̂  =1 кг м"̂  
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1. Загальні зауваження 

Таблиця 1.6.-3. 
Шимиц/, gwKopwcfMogygaw/ мо̂ яс) о М/асноро^мо/о cwc/лежою ос)мн«̂ ь 

Величина 

Час 

Кут на площині 
Об'єм 
Маса 

Частота обертання 

Одиниця 
хвилина 
година 
доба 
градус 
літр 
тонна 

обертів за хвилину 

хв 
год 
доба 
° 
л 
т 

об/хв 

Значення в одиницях СІ 
1 хв = 60 с 

1 год = 60 хв = 3600 с 
1 доба = 24 год = 86 400 с 

1° = (тс/180) рад 
1 л= 1 дм^ = 1(Г*м^ 

1 т=1(Якг 
1 об/хв = (1/60) с' 

Таблиця 1.6.-4. 
Множники /мд лрефйсси Аля у/мбрремня ̂ еся/мкобих /фо/мншс / чдс/мкобшс одиниць 

Множник 
10'" 
10" 
10" 
ю" 
10* 
10' 
10' 
10' 

Префікс 
екза 
пета 
тера 
гіга 
мега 
кіло 
гекто 
дека 

Позначення 
Е 
Р 
Т 
Г 
м 
к 
г 
да 

Множник 
ю-' 
ю-' 
Ю-' 
ю-* 
10" 
10" 
10" 
10'" 

Префікс 
деци 
санти 
мілі 
мікро 
нано 
піко 
фемто 
атто 

Позначення 
д 
с 
м 
мк 
н 
п 
ф 
а 

ПРИМІТКИ 
1. У Фармакопеї для позначення температури за 
Цельсієм використовується символ /. Температура 
за Цельсієм визначається згідно з рівнянням: 

де 7^ = 273.15 К. Температура за Цельсієм виражаєть­
ся в градусах Цельсія (символ °С). Одиниця «градус 
Цельсія» дорівнює одиниці кельвіну. 

2. Способи вираження концентрацій, використовува­
них у Фармакопеї, визначені у Загальних зауважен­
нях. 

3. Радіан являє собою плоский кут, щ о вирізає на колі 
дугу, довжина якої дорівнює радіусу кола. 

4. У Фармакопеї умови центрифугування визначають­
ся відцентровим прискоренням стосовно приско­
рення вільного падіння (g), яке береться рівним 

g = 9.806 65 м-с \ 
5. У Фармакопеї деякі величини використовуються без 

розмірності, як, наприклад, відносна густина (22 J), 
оптична густина (222%), питомий показник погли­
нання (2.225) та показник заломлення (226). ж 

6. Мікрокатал визначається як ензиматична ак­
тивність, яка за зазначених умов призводить до пе­
ретворення (наприклад, до гідролізу) 1 мікромоля 
субстрату за одну секунду. 

# 

1.1. ЗАГАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ 
Усі загальні статті на методи аналізу, лікарські форми і 
фармако-технологічні випробування (далі просто за­
гальні статті), а також окремі статті на лікарські суб­
станції, щ о входять у ДФУ, діляться на дві категорії: 
гармонізовані з Європейською Фармакопеєю (ЄФ) і 
національні. 
Усі загальні й окремі статті ДФУ, гармонізовані з Є Ф , 
побудовані в такому форматі. 

ЯХЗ&4 

Адаптований переклад відповідного матеріалу 
Європейської Фармакопеї 

Я 
Національна частина: додаткові випробування, 

інформаційні та інші матеріали 

У деяких випадках національна частина може бути 
відсутньою. 
У тому випадку, коли виробництво лікарського засобу 
не проводиться відповідно до вимог належної вироб­
ничої практики (НВП, G M P ) , встановлених в Євро­
пейському Співтоваристві, до даного лікарського за­
собу ставляться гдодаткові або^ альтернативні 
вимоги, зазначені в національній частині статті, на що 
подається зазначення відразу після риси. 
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1. Загальні зауваження 

Нумерація загальних статей ДФУ, там де вона наявна, 
збігається з нумерацією відповідних загальних статей 
ЄФ. Загальні статті, не описані в ЄФ, винесено в 
кінець відповідного розділу. Загальні статті на суб­
станції і лікарські форми розташовані за алфавітом. 
г Вимоги монографії ДФУ на субстанцію конкретно­
го виробника є достатніми для контролю її якості при 
наявності сертифіката відповідності монографії Є Ф 
або ДФУ. Такий сертифікат видає Європейська Фар­
макопея або відповідний Фармакопейний орган Ук­
раїни. При відсутності такого сертифіката компетентні 
уповноважені органи можуть встановлювати додаткові 
вимоги до якості субстанції конкретного виробника. 
Вимоги загальних статей та монографій ДФУ (при на­
явності сертифікату відповідності Є Ф або ДФУ) є до­
статніми. Конкретні виробники можуть встановлюва­
ти у своїх реєстраційних документах додаткові або 
більш жорсткі вимоги до якості своїх субстанцій або 
готових лікарських засобів. W 

1.2. ІНШІ ПОЛОЖЕННЯ, 
Щ О ПОШИРЮЮТЬСЯ 
НА ЗАГАЛЬНІ ТА ОКРЕМІ 
СТАТТІ 

ТЇШТЕТИТУУН 

Крім термінів, наведених вище, використовують та­
кож такі терміни: 
Теплий від 40 °С до 50 °С 
Гарячий від 80 °С до 90 °С 
Температура «водяної бані» від 98 °С до 100 °С 
Температура «льодяної бані» 0 °С 

СПОСОБИ ВИРАЖЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЇ 
Якщо зазначено, що при приготуванні суміші розчин­
ників їх беруть у співвідношенні (а:Ь), то мається на 
увазі співвідношення об'ємів. Наприклад, співвідно­
шення гексан - бензол (1:3) означає, що змішують один 
об'єм гексану з трьома об'ємами бензолу. 
г Позначення «ppb» (частин на мільярд) передбачає 
масове співвідношення, w 

1.4. МОНОГРАФІЇ 
Вимоги національної частини монографії не є обов'яз­
ковими для продуктів, що мають сертифікат відповід­
ності Є Ф габо ДФУ. w 

ДЯЮДЯЯДТЖ) 
Описані у Фармакопеї продукти можуть вироблятися 
відповідно до вимог, прийнятих в Україні. 

Д/ГЛСТ7/ДОСТ7 

Якщо на продукт, описаний у монографії, немає Сер­
тифіката відповідності Є Ф або ДФУ, то інформація, 
наведена в цьому розділі, за відсутності інших зазна­
чень, являє собою вимоги, за винятком інформації, 
наведеної в дужках. 

Розчинність. Для визначення розчинності наважку суб­
станції вносять у відміряну кількість розчинника і бе­
зупинно струшують протягом 10 хв при (20+2) °С. По­
передньо зразок може бути розтертий. Для повільно 
розчинних зразків, які потребують для свого розчинен­
ня більше 10 хв, допускається також нагрівання на во­
дяній бані до 30 °С; спостереження роблять після охо­
лодження розчину до (20+2) °С і енергійного 
струшування протягом 1-2 хв. 
Якщо зазначено, що субстанція розчинна в жирних 
оліях, то мається на увазі, що вона розчинна в будь-
якій олії, яка належить до класу жирних олій. 

ДШТУОДУЙЛЯЛЯ ТИ ЛГ//Г6ЛГ/СЯ/ДЯЗЯЛТЕЯ/Ш 

Якщо у випробуваннях із використанням хроматогра­
фічних методів після наведеного об'єму розчину, який 
уводять або наносять, у мікролітрах, у дужках вказано 
кількість речовини в мікрограмах, то мається на увазі 
приблизна кількість. 
Коли зазначено, що випробування проводять «у захи­
щеному від світла місці», це означає, що слід вжити 
заходів для запобігання прямому сонячному світлу, 
будь-якому іншому яскравому світлу, а також виклю­
чити попадання ультрафіолетового світла, наприклад, 
шляхом використання посуду зі спеціального скла, 
роботи в затемненій кімнаті тощо. 

ТИ Е ТХ/КШЯ/СЛЕАТ/W 

Фармакопейні стандартні зразки (ФСЗ) — це стан­
дартні зразки, впроваджені Європейською Фармако­
пеєю (EPCRS) або Фармакопеєю України (ФСЗ ДФУ). 
гЄталонні спектри ДФУ — це еталонні спектри, впро­
ваджені Європейською Фармакопеєю або Фармако­
пеєю України. 
Область застосування, порядок і термін використан­
ня ФСЗ ДФУ й еталонних спектрів ДФУ визначають­
ся уповноваженим фармакопейним органом та зазна­
чаються у супровідній документації до них. W 

ЛО/ТЕА^//ШЛҐЮОР/ИЯ/ЗМ/Д 

Інститут мікробіології ім Д.К. Заболотного 
НАН України 
01000, Київ,вул.Заболотного, 154 
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гЛґолекція Музею мдтогенншс^лял/о^инил(;Хроррганйм/б 
Інститут епідеміології інфекційних хвороб ім.Л.В. Тро-
машевського А М Н України 
03038, Київ, вул. М. Амосова, 54^ 

Аімек!<м ш/мам/g fосшського л*узею ло/могеммшс ̂октмер/й 
Тосударственньїй институт стандартизации и контро-
ля медицинских биологических препаратов 
им. Л.А. Тарасевича 
121002, Москва, Сивцев-Вражек, 41 
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2.1. Обладнання 

2. МЕТОДИ АНАЛІЗУ 

2.1. ОБЛАДНАННЯ 

Перед проведенням випробування краплемір має бути 
ретельно вимитий. Для кожного краплеміру здійсню­
ються три випробування. Ні один з результатів не має 
відхилятися від середнього значення для трьох випро­
бувань більш, як на 5 %. 

2.1.1. КРАПЛЕМІРИ 

Під терміном «крапля» мається на увазі стандартна 
крапля, відмірювана за допомогою стандартного крап-
леміра (стандартної піпетки), описаного (ої) нижче. 
Стандартні краплеміри (Рис. 2.1.1-1) виготовляються 
з практично безбарвного скла. Нижній кінець крап-
леміра представляє собою розташовану під прямим 
кутом к вертикальній осі плоску поверхню, у якій є 
круглий отвір. 

ж 
10 

/ 

2.1.5. ПРОБІРКИ ДЛЯ ПОРІВНЯЛЬНИХ 
ВИПРОБУВАНЬ 

Пробірки для порівняльних випробувань являють со­
бою відповідні пробірки з безбарвного скла з однако­
вим внутрішнім діаметром. Дно кожної пробірки має 
бути прозорим і плоским. 
Шар рідини досліджують уздовж вертикальної осі про­
бірки (зверху вниз) на білому або, якщо необхідно, 
чорному фоні. Випробування проводять у розсіяному 
світлі. 
Прийнято використовувати пробірки з внутрішнім діа­
метром 16 мм. Можуть бути використані пробірки з 
більшим внутрішнім діаметром. При цьому об'єм вип­
робовуваної рідини має бути збільшений настільки, 
щоб висота шару рідини у таких пробірках була не 
нижчою, ніж при проведенні випробування зазначе­
ного об'єму рідини у пробірках з внутрішнім діамет­
ром 16 мм. 

>1.0 
_3.00-3.05 

Рисунок 2.1.1.-1. С/лан&гр/мяии к/?омлемф 

Допускається також використання інших краплемірів, 
якщо вони витримують наступне випробування. 
20 крапель godw f, що вільно випливають з розташова­
ної вертикально піпетки з постійною швидкістю 
1 крапля/сек, мають мати масу (1000+50) мг. 
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2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

2.2. ФІЗИЧНІ ТА ФІЗИКО-
ХІМІЧНІ МЕТОДИ 

2.2.3. ПОТЕНЦІОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ рН 

рН — число, яке умовно характеризує концентрацію 
іонів водню у водних розчинах. На практиці рН виз­
начають експериментально. рН випробовуваного роз­
чину пов'язане з рН стандартного розчину (pHJ таким 
рівнянням: 

рН = р Н , ^ & 

де: 
Е — потенціал електрода у випробовуваному розчині, 

у вольтах; 
Е, — потенціал того ж електрода в розчині з відомим 

рН (рН„), у вольтах. 
г б — температурний коефіцієнт, що дорівнює зміні 

потенціалу при зміні значення рН на одиницю, 
виражений у вольтах, який розраховують за 
рівнянням Нернста.^І 

Таблиця 2.2.3. - 1 
Значення & лрир/знил/м&млерд/лурах 

Температура (°С) 
15 
20 
25 
30 
35 

&ГЮ 
0.0572 
0.0582 
0.0592 
0.0601 
0.0611 

Потенціометричне визначення рН проводять шляхом 
вимірювання різниці потенціалів між двома відповід­
ними електродами, зануреними у випробовуваний 
розчин: один з електродів чутливий до іонів водню 
(звичайно скляний електрод), другий - електрод по­
рівняння (наприклад, насичений каломельний елект­
род). 

Прилад. Вимірювальним приладом є вольтметр з 
вхідним опором принаймні у 100 разів більшим за опір 
використовуваних електродів. Прилад звичайно гра­
дуюється в одиницях рН і повинен мати таку чут­
ливість, щоб можна було виявити відмінність при­
наймні 0.05 одиниць рН або 0.003 В. 

Методика. Усі виміри проводять при тій самій темпе­
ратурі в інтервалі від 20 °С до 25 °С, якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. Табл. 2.2.3.-2 показує за­
лежність значень рН від температури для різних стан­
дартних буферних розчинів, використовуваних для 
калібрування. Якщо необхідно, враховують темпера­
турні поправки відповідно до інструкції підприємства-
виробника. Прилад калібрують за допомогою буфер­
ного розчину калію гідрофталату (первинний 
стандарт) і одного з буферних розчинів з іншим зна­
ченням рН (краще одного з наведених у Табл. 2.2.3.-2). 

Показання приладу для третього буферного розчину з 
проміжним значенням рН не мають відрізнятись 
більше як на 0.05 одиниць рН від табличного значен­
ня рН цього розчину. Електроди занурюють у випро­
бовуваний розчин і вимірюють рН у тих самих умо­
вах, що і для буферних розчинів. 
Якщо прилад використовують часто, його калібруван­
ня проводять регулярно. У противному разі калібру­
вання приладу має проводитися перед кожним вимі­
ром. 
Усі випробовувані розчини і стандартні буферні роз­
чини мають бути приготовані на god/, емьнш @/d Л'ок-
сиф gyz/zey/o, f . 

ПРИГОТУВАННЯ СТАНДАРТНИХ БУФЕРНИХ 
РОЗЧИНІВ 

0.0JM розчин кдл//о /ме/мрдоксалотму. 12.61г 
KQH^Og.lHjO розчиняють у rgod/, бмьнш ак) d/оксиф 
еуглец/о, fw і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 1000.0 мл. 
//дсичений лри 2J °Срозчин кал;/о г/Уро/мар/мрд/лу. Над­
лишок КСдН,0(, енергійно струшують з rgodo/o, амьно/о 
g/dd/'o/ccwdygya/zgy/o, fw при 25 °С. Фільтрують або де-
кантують. Розчин використовують свіжоприготова-
ним. 
0.0JM розчин ко/н'/о аиг/фоцитирату. 11.41 r K Q H ^ O , 
розчиняють у rgooV, амьнш g/d d/оксиф gyz/zgy/o, f w і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
1000.0 мл. Розчин використовують свіжоприготова-
ним. 
0.0JM розчин кдл//о г/фо^/молд/и);. 10.13 r KCgH^O^, 
попередньо висушеного протягом 1 год при темпера­
турі г (110+2) °С, розчиняють у god/, амьнш g/d #жс%-
ф gyazew/o, f w і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 1000.0 мл. 
0.02J М розчин кал//о dna/dpoQ6oco)a/M}' і 0.02J М розчин 
натр//о г/фо^осфат};. 3.39 r КН]РО, і 3.53 r Na^HPO^, 
попередньо висушених протягом 2 год при темпера­
турі г (120+2) °С, розчиняють у goo"/, омьнш g/d d/окси-
ф gyazey/o, Pw і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 1000.0 мл. 
0.00Д7ЛУ розчин кол//о dĤ zopô ocofia/My і 0.0J0JM роз­
чин на/мр//о гн)ро0ос(ратяу. 1.18 r КН2РО4 і 4.30 г 
Na^HPO^, попередньо висушених протягом 2 год при 
температурі г (120+2) °С, розчиняють у god/, шльнш g/d 
d/OKcndy gygyzê /o, Rd і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 1000.0 мл. 
0.07 М розчмн нд/мрно тиг/мраб'орат}'. 3.80 г 
Na^B^Oy, ЮН^О розчиняють у rgod/, емьнш g/'d d/cwcwd}' 
gj/(VzeH,/o, Pw і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 1000.0 мл. Зберігають, захищаючи від 
діоксиду вуглецю. 
0.02J Af розчин нд/мр//о кдро"онату і 0.025 М розчин на-
/мр/тог/сІрокарбЬндт)'. 2.64 гМа;СО]і2.09 rNaHCOj роз­
чиняють у rgod/, gi/zbHfw g/d d/оксиф g_yavzez</o, f ̂ і до-
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Таблиця 2.2.3.- 2 
р// стидя^др/мних буферних розчин/е мри р/зних /мемлера/м^рох 

Темпера­
тура (°С) 

15 
20 
25 
30 
35 

Ар//'" 
А/ 

0.0ІМ 
розчин кялію 
/метмрдоксд-

лд/яу 

КС^НзО^НзО 

1.67 
1.68 
1.68 
1.68 
1.69 

+0.001 

//дснчений 
мри 2 J °С 
розчин 
кдлмо 

гіороімдрім-
рОЖ)' 

КС4Н3О6 

3.56 
3.55 
3.55 

-0.0014 

0.05М 
розчин 
калію 
оигіоро-
и^иімрджу 

КСьНтО? 

3.80 
3.79 
3.78 
3.77 
3.76 

-0.0022 

0.0JM 
розчим 
КОЛІЮ 

г/фоф/мд-
лож^ 

КС*Н;04 

4.00 
4.00 
4.01 
4.02 
4.02 

+0.0012 

0.62JM 
розчин 
кдл;ю 
^игіоро-
фосфдж); 
І0.02^М 
розчин 
нднір«ю 

фд/му 
КН2РО4 + 
МазНР04 

6.90 
6.88 
6.87 
6.85 
6.84 

-0.0028 

0.60&7М 
розчин 
КОЛІЮ 

«)игіоро-
фосфоїм)' 
iO.OJOJM 
розчин 
нд/мрію 
ггорофос-
фд/М^ 

КН2РО4 + 
МазНР04 

7.45 
7.43 
7.41 
7.40 
7.39 

-0.0028 

0.0/М 
розчин 
ид/мрію 
/мбжрд-
бордін)' 

N328487, 
ЮН20 
9.28 
9.23 
9.18 
9.14 
9.10 

-0.0082 

0.6#М 
розчин 
НД/Мр!Ю 

карбондіму 
І0.02^М 
розчин 
нджрію 
г;оро-

карбонджу 

МагСОз + 
NaHCOj 
10.12 
10.06 
10.01 
9.97 
9.93 

-0.0096 

//дсичений 
нри # °С 
розчин 
кдльі(;ю 

гіороксио)' 

Са(ОН)г 

12.81 
12.63 
12.45 
12.29 
12.13 

-0.034 

змінювання рН при зміні температури на градус за Цельсієм. 

водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
1000.0 мл. Зберігають, захищаючи від діоксиду вугле­
цю. 
Г//дсичеяии лри 25 fрозчин К(МЬ(<//о г/фоксиф. Над­
лишок коль̂ /'/о г/Уроксиф f струшують при 25 °С з во­
дою, вільною від (м'оксифауглефо, f ідекантують. Збе­
рігають, захищаючи від діоксиду вуглецю. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Буферні розчини зберігаютьу підхожих хімічно стійких 
контейнерах, зокрема флаконах зі скла класу 1 або пла-
стикових контейнерах, що придатні для водних роз­
чинів. W 

/V 

Водневим показником (рН) називається від'ємний де­
сятковий логарифм активності іонів водню. 

РН: 'g-a, 

Допускається вимірювання рН у змішаних водно-
органічних розчинниках. У цьому випадку, а також для 
деяких колоїдних систем одержані значення рН є 
умовними. 

2.2.4. ЗАЛЕЖНІСТЬ МІЖ РЕАКЦІЄЮ 
РОЗЧИНУ, ПРИБЛИЗНИМ ЗНАЧЕННЯМ 
рН І КОЛЬОРОМ ІНДИКАТОРІВ 

До 10 мл випробовуваного розчину додають 0.1 мл роз­
чину індикатора, якщо немає інших зазначень у 
Табл. 2.2.4.-1. 

Я 

Додаткова інформація зазначена у Табл. 2.2.4.-2. 

2.2.6. ПОКАЗНИК ЗАЛОМЛЕННЯ 
(ІНДЕКС РЕФРАКЦІЇ) 

Прилад. Підготовку приладу, електродної системи, а 
також калібрування приладу проводять відповідно до 
інструкції підприємства-виробника. 
Допускається використання як електрода порівняння 
хлорсрібного електрода, а також застосування елект­
ролітичного містка. 

ПРИГОТУВАННЯ СТАНДАРТНИХ БУФЕРНИХ 
РОЗЧИНІВ 
Для приготування стандартних буферних розчинів 
можуть бути використані реактиви кваліфікації «Для 
рН-метрії», х.ч., ч.д.а. або реактиви імпортного вироб­
ництва відповідної чистоти. 

Показник заломлення л^ середовища відносно по­
вітря дорівнює відношенню синуса кута падіння про­
меня світла в повітрі до синуса кута заломлення про­
меня світла уданому середовищі. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, визна­
чення показника заломлення проводять при темпера­
турі (20+0.5) °С за довжини хвилі лінії D спектра нат­
рію (Х=589.3 нм); показник заломлення, визначений 
за таких умов, позначають індексом л^. 
Рефрактометри звичайно визначають критичний кут. 
У таких приладах основною частиною є призма з відо­
мим показником заломлення, що перебуває у контакті 
з аналізованою рідиною. 
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Таблиця 2.2.4.-1 
Реакція розчину 

Лужна 

Слабколужна 

Сильнолужна 

Нейтральна 

Нейтральна 
за метиловим червоним 
Нейтральна 
за фенолфталеїном 

Кисла 

Слабкокисла 

Сильнокисла 

рН 
>8 

8.0- 10.0 

> 10 

6.0 - 8.0 

4.5 - 6.0 

<8.0 

<6 

4.0 - 6.0 

<4 

Індикатор 
Лшсиусобий ла/нр ч^монм! Р 

Гил<оло«ого смнього розчин f (0.05 мл) 
Фенолфтмалешурозчмн f (0.05 мл) 

Гкиолобого синього/?озч»н f (0.05 мл) 
Фенолдбмллеінобий лдм;р f 

Ткмолоеого синього розчі/w f (0.05 мл) 
Метилобого чербоного розчин f 

Фенолоеого чербоного розчин f (0.05 мл) 

Метпилоеого чербоного розчин f 

Фенолфталешурозчмм f (0.05 мл) 

Ме/ммлобого чербоного розчин Р 
ДроА«тил<олобого синього розчин /V 
Ме/пилобого чербоного розчин f 

^?ол«крезолоеого зеленого розчин f 
Аонго чербоного лдм:р f 

Колір 
Синій 

Сірий або фіолетово-синій 
Від безбарвного до рожевого 

Сірий 
Червоний 

Фіолетово-синій 

Жовтий 

Оранжево - червоний 

Безбарвний; рожевий або червоний після 
додавання 0.05 мл 0.1 М розчину основи 

Оранжевий або червоний 
Жовтий 

Оранжевий 
Зелений або синій 
Зелений або синій 

Таблиця 2.2.4.-2 
/я/мерео/ш р// / змши кольору WwKafMOp/e 

Назва індикатора 
Метиловий фіолетовий 
Малахітовий зелений 
Крезоловий червоний 
Крезоловий пурпуровий 
Тимоловий синій 
Метиловий фіолетовьій 
Диметиловий жовтий 
Метиловий оранжевий 
Бромфеноловий синій 
Конго червоний 
Бромкрезоловий зелений (синій) 
Алізариновий червоний С 
Метиловийй червоний 
Лакмоїд 
Бромкрезоловий пурпуровий 
Бромтимоловий синій 
Нейтральний червоний 
Феноловий червоний 
Крезоловий червоний 
а-Нафтолфталеїн 
Крезоловий пурпуровий 
Тимоловий синій 
Тимолфталеїн 
Алізариновий жовтий Р 
Малахітовий зелений 
Індигокармін 

Інтервал рН переходу кольору 
0.1-1.5 
0.1-2.0 
0.2-1.8 
1.8-2.8 
1.2-2.8 
1.5-3.2 
3.0-4.0 
3.0-4.4 
3.0Л.6 
3.0-5.2 
3.8-5.4 
4.6-6.0 
4.2-6.2 
4.4-6.2 
5.2-6.8 
6.0-7.6 
6.8-8.0 
6.8-8.4 
7.2-8.8 
7.4-8.6 
7.4-9.0 
8.0-9.6 
9.4-10.6 
10.0-12.0 
11.4-13.0 
11.6-14.0 

Зміна кольору 
Жовтий - зелений 

Жовтий - зеленувато-блакитний 
Червоний - жовтий 

Рожево-червоний - жовтий 
Червоний - жовтий 

Зелений - фіолетовий 
Червоний - жовтий 
Червоний - жовтий 
Жовтий - синій 

Синьо-фіолетовий - червоний 
Жовтий - синій 

Жовтий - пурпурово-червоний 
Червоний - жовтий 
Червоний - синій 

Жовтий - пурпуровий 
Жовтий - синій 

Червоний - жовтий 
Жовтий - червоний 

Жовтий - пурпурово-червоний 
Жовтувато-рожевий - зеленувато-синій 

Жовтий - фіолетовий 
Жовтий - синій 

Безбарвний - синій 
Світло-жовтий - червоно-оранжевий 
Зеленувато-блакитний - безбарвний 

Синий - жовтий 

гДля калібрування приладів використовують серги-
фіковані еталонні матеріали.W 

проведення операцій при заданій температурі. Ціна 
поділки термометра не має перевищувати 0.5 °С. 

При використанні білого світла рефрактометри мають 
бути обладнані компенсаційною системою. Прилад 
має давати показання з точністю як мінімум до треть­
ого десяткового знака і забезпечувати можливість 

7V 

Показник заломлення залежить від температури і дов­
жини хвилі світла, за якої здійснюють визначення. У 
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розчинах показник заломлення залежить також від 
концентрації речовини і природи розчинника. 
Визначення показника заломлення застосовується для 
установлення справжності і чистоти речовини. Метод 
застосовують також для визначення концентрації ре­
човини у розчині, яку знаходять за графіком залеж­
ності показника заломлення від концентрації. У цьо­
му випадку точність виміру показника заломлення має 
бути не нижче ± 210 \ На графіку вибирають інтер­
вал концентрацій, у якому дотримана лінійна за­
лежність між показником заломлення і концентра­
цією. У цьому інтервалі концентрацію можна 
обчислити за формулою: 

де: 
Лґ — концентрація розчину; 
л — показник заломлення розчину; 
Ло— показник заломлення розчинника при тій самій 

температурі; 
F — фактор, що дорівнює величині приросту показ­

ника заломлення при збільшенні концентрації на 
1 % (встановлюється експериментально). 

Ж Допускається калібрування за однією з еталонних 
рідин, що додаються до приладів, або за дистильова­
ною водою, для якої м^= 1.3330 (Лл//К= - 0.000085). 

2.2.7. О П Т И Ч Н Е О Б Е Р Т А Н Н Я 

Оптичне обертання — це властивість речовини обер­
тати площину поляризації поляризованого світла. 
гОптичне обертання вважають позитивним (+) для 
правообертальних речовин (що обертають площину 
поляризації за годинниковою стрілкою) і негативним 
(-) для лівообертальних речовин.W 
Питоме оптичне обертання [а,„%, виражене в радіа­
нах (рад), являє собою обертання, викликане шаром 
рідини або розчину завтовшки І м, що містить 1 кг/м^ 
оптично активної речовини, при проходженні через 
нього поляризованого світла з довжиною хвилі X при 
температурі ґ. Для практичних цілей питоме оптичне 
обертання [а*, ]^ звичайно виражають у мілірадіан-мет-
рах квадратних на кілограм (лфасІ-л/'/сг̂ '/ 
У Фармакопеї використовують такі визначення. 
ЛҐу/м ол/ииумогообер/мдяяя рідких речовин являє собою 
кут обертання а, виражений у градусах (°), площини 
поляризації за довжини хвилі D-лінії спектра натрію 
(Х= 589.3 нм), виміряний при температурі 20 °С у тов­
щині шару 1 дм. Для розчинів спосіб приготування 
зазначають в окремій статті. 
/7и/маме ол/MwvHe обертання [«,„ ] рідини являє собою 
кут обертання а, виражений у градусах (°), площини 
поляризації за довжини хвилі D-лінії спектра натрію 
(А. = 589.3 нм), виміряний при температурі 20 °С, роз­

рахований для товщини шару 1 дециметр випробову­
ваної речовини і поділений на густину, виражену в гра­
мах на кубічний сантиметр. 
/7шиоме ом/ии4не обертання [а«, ] речовини в розчині 
являє собою кут обертання а, виражений у градусах 
(°), площини поляризації за довжини хвилі D-лінії 
спектра натрію (1 = 589.3 нм), виміряний при темпе­
ратурі 20 °С у розчині випробовуваної речовини, і роз­
рахований для шару 1 дм у перерахунку на вміст 1 г ре­
човини в 1 мл розчину. Для питомого обертання 
речовини у розчині завжди зазначають використову­
ваний розчинник і концентрацію розчину. 
У Фармакопеї питоме оптичне обертання виражають 
уградус-мілілітрахнадециметр-грам }(°) мл дм"'- г"'|. 
Перерахунок питомого обертання за Міжнародною 
Системою в одиниці, використовувані Фармакопеєю, 
проводять за формулою: 

[(Хт]^=[а|^х0.1745 
В окремих випадках, зазначених в окремій статті, кут 
обертання може бути виміряний при температурах, 
відмінних від 20 °С і за інших довжин хвиль. 
Використовуваний поляриметр має забезпечувати ви­
мірювання з точністю до 0.01 °. Шкалу звичайно пе­
ревіряють за допомогою сертифікованих кварцових 
пластинок. Лінійність шкали може бути перевірена за 
допомогою розчинів сахарози. 

Методика. Визначають нуль поляриметра і кут обер­
тання площини поляризації за довжини хвилі D-лінії 
спектра натрію (X = 589.3 нм) при температурі 
(20+0.5) °С, Гякщо немає інших зазначень в окремій 
статті.W Вимірювання оптичного обертання можуть 
проводитися при інших температурах лише у тих ви­
падках, якщо в окремій статті зазначений спосіб вра­
хування температури. Визначають нуль приладу з зак­
ритою трубкою; для рідин — з порожньою трубкою; 
для розчинів твердих речовин — з трубкою, заповне­
ною зазначеним розчинником, ж 
Питоме оптичне обертання обчислюють за формула­
ми. Ж 
Для Гнерозведених^ рідин: 

Для речовин у розчині: 

/ с 
де: 
с — концентрація розчину, у г/л. 
Вміст с або (-'розчиненої речовини, у г/л або у відсот­
ках (м/и) відповідно, розраховують за формулами: 

_1000 а ,_ 100 а 
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де: 
а —кут обертання, виміряний при температурі 

(20+0.5) °С, у градусах; 
/ —довжина поляриметричноїтрубки, у дециметрах; 
/"з,, —густина при температурі 20 °С, у грамах на кубіч­

ний сантиметр. У фармакопейному аналізі густи­
ну заміняють відносною густиною (22Д). 

2.2.15. ТЕМПЕРАТУРА ПЛАВЛЕННЯ -
ВІДКРИТИЙ КАПІЛЯРНИЙ МЕТОД 

Для деяких речовин визначають температуру розрід­
ження, яку звичайно називають температурою плав­
лення. Визначення поводять таким методом. 
Використовують скляну капілярну трубку, відкриту з 
обох кінців, завдовжки близько 80 мм, зовнішнім діа­
метром від 1.4 мм до 1.5 мм і внутрішнім діаметром від 
1.0 мм до 1.2 мм. 
Речовину, попередньо оброблену, як зазначено в ок­
ремій статті, поміщають у кожну з п'яти капілярних 
трубоку кількості, достатній для формування у кожній 
трубці стовпчика заввишки близько 10 мм. Трубки за­
лишають на певний час при температурі, зазначеній в 
окремій статті. 
гЯкщо немає інших зазначень в окремій статті, речо­
вини воскоподібної консистенції обережно цілком 
розплавляють на водяній бані, а потім поміщають у 
капілярні трубки. Трубки залишають при температурі 
від 2 °С до 8 °С протягом 2 год. ̂  
Прикріплюють одну з капілярних трубок до термомет­
ра з ціною поділки 0.5 °С таким чином, щоб речовина 
знаходилась у безпосередній близькості до кульки тер­
мометра. 
Термометр з прикріпленою капілярною трубкою по-
міщають у склянку так, щоб відстань міждном склян­
ки і нижньою частиною кульки термометра складала 
1 см. Склянку наповнюють водою так, щоб висота 
шару становила 5 см. Підвищують температуру із 
швидкістю 1 °С за хвилину. 
За температуру плавлення беруть температуру, за якої 
речовина починає підніматись капілярною трубкою. 
Повторюють цю операцію з чотирма іншими капіляр­
ними трубками і розраховують результат як середнє з 
п'яти показань. 

/V 

Відкритий капілярний метод застосовують для речо­
вин, які мають аморфну структуру, не розтираються на 
порошок і плавляться нижче температури кипіння 
води, таких як жири, віск, парафін, вазелін, смоли. У 
тих випадках, коли стовпчик речовини не піднімаєть­
ся в капілярі, за температуру плавлення беруть темпе­
ратуру, за якої стовпчик речовини в капілярі стає про­
зорим. 

2.2.25. АБСОРБЦІЙНА СПЕКТРОФОТОМЕТРІЯ 
В УЛЬТРАФІОЛЕТОВІЙ І ВИДИМІЙ 
ОБЛАСТЯХ 

Визначення оптичної густини. Оптична густина (Л) роз­
чину являє собою десятковий логарифм оберненої ве­
личини пропускання (7) для монохроматичного вип­
ромінювання і виражається співвідношенням: 

y4 = log,o(l/r) = log,„(/,//), 

де: 
/„ — інтенсивність падаючого монохроматичного вип­

ромінювання; 
/ — інтенсивність монохроматичного випромінюван­

ня, яке пройшло. 
За відсутністю інших фізико-хімічних факторів 

виміряна оптична густина (V0 пропорційна довжині 
шляху (%), крізь який проходить випромінювання, і 
концентрації ̂  речовини у розчині відповідно з 
рівнянням: 

Л = б с 6, 
де: 
g — молярний показник поглинання; 
А — довжина оптичного шляху, у сантиметрах; 
с — концентрація речовини в розчині, у молях на літр. 
Величина XJ% являє собою питомий показник погли­
нання, тобто оптичну густину розчину речовини з кон­
центрацією 10 г/л у кюветі с товщиною шару 1 см, тоб­
то: 

Якщо немає інших зазначень в окремій статті, вимі­
рювання оптичної густини проводять за зазначеної 
довжини хвилі з використанням кювети завдовжки 
1 см. ш Якщо немає інших зазначень в окремій статті, 
вимірювання проводять у порівнянні з тим самим роз­
чинником або тією самою сумішшю розчинників, у 
якій розчинено речовину. Оптична густина розчинни­
ка, виміряна проти повітря за зазначеної довжини 
хвилі, не має перевищувати 0.4 і бажано, щоб вона була 
менше за 0.2. Спектр поглинання представляють у та­
кий спосіб, щоб оптична густина або її деяка функція 
були наведені по осі ординат, а довжина хвилі або дея­
ка функція від довжини хвилі - по осі абсцис. 
Якщо в окремій статті наводять лише одне значення 
для положення максимуму поглинання, то це означає, 
що одержане значення максимуму не має відрізняти­
ся від зазначеного більше як на ±2 нм. 

Прилад. Спектрофотометр, призначений для вимірю­
вань в ультрафіолетовій і видимій областях спектра, 
складається з оптичної системи, яка виділяє монохро­
матичне випромінювання в області від 200 нм до 
800 нм, і пристрою для вимірювання оптичної густи­
ни. 
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Перевірка шкали довжин хвиль. Для перевірки шкали 
довжин хвиль використовують лінії водневої або дей-
терієвої розрядної лампи або лінії пари ртуті, а також 
максимуми поглинання/юзчину гол ьмноле/млордлгу Р, 
які подані у Табл. 2.2.25.-1. Допустиме відхилення 
складає ±1 нм для ультрафіолетового і +3 нм для ви­
димого діапазонів, г Також можуть використовувати­
ся підхожі еталонні матеріали..4 

Таблиця 2.2.25.-1 
Мдкпщулш поглинання оля лерее^ки шкал 

241.15 нм(Но) 
253.7 нм (Hg) 
287.15 нм (Ho) 
302.25 нм (Hg) 
313.16 HM(Hg) 
334.15 HM(Hg) 
361.5 мм (Ho) 
365.48 нм (Hg) 

404.66 нм (Hg) 
435.83 нм (Hg) 
486.0 нм (DP) 
486.1 нм(НР) 
536.3 нм (Ho) 
546.07 нм (Hg) 
576.96 нм (Hg) 
579.07 нм (Hg) 

Перевірка шкали оптичної густини. Перевіряють зна­
чення оптичних густин, використовуючи гпідхожі 
світлофільтри^ або розчин кдл/ю Щрожату Р за дов­
жин хвиль, зазначених у Табл. 2.2.25.-2. У 
Табл. 2.2.25.-2 наведені точні значення питомого по­
казника поглинання і його допустимі межі для кожної 
довжини хвилі, г Табличні дані основані на допусках 
оптичної густини ±0.01.w Для перевірки шкали оптич­
них густин використовують грозчини /сдлно (%хрол*д-
my Р, попередньо висушеного до постійної маси при 
температурі 130 °С. Для перевірки оптичної густини за 
довжинами хвиль 235 нм, 257 нм, 313 нм і 350 нм від 
57.0 мг до 63.0 мг (точну наважку) колйо (Щоомшму f 
розчиняють у 0.00JM розчин/ кислол;и сфчдноГ і дово­
дять до 1000.0 мл цим самим розчинником. Для пере­
вірки оптичної густини за430нм від 57.0 мг до 63.0 мг 
кол/ю *х/)ол4дту f розчиняють у 0.00J Мрозчин/кисло­
ти сфчйноі' і доводять до 100.0 цим самим розчинни­
ком. Також можуть використовуватися підхожі ета­
лонні матеріали.W 

Таблиця 2.2.25. -2 
Довжина хвилі, 
унанометрах 

235 
257 
313 
350 

<430» 

Питомий показник 
поглинання Л, ,, 

124.5 
144.5 
48.6 
107.3 

< 15.9» 

Допустимі межі 

від 122.9 до 126.2 
від 142.8 до 146.2 
від 47.0 до 50.3 
від 105.6 до 109.0 
< від 15.7 до 16.1 » 

Граничний рівень розсіяного світла. Розсіяне світло може 
бути визначене за даної довжини хвилі з використан­
ням відповідних фільтрів або розчинів: наприклад, 
оптична густина розчину 12 г/л кол/'/олло/жф f у кю­
веті з товщиною шару 1 см Грізко збільшується за дов­
жиною хвилі між 220 нм і 200 нм і має бути більше 2 за 
довжиною хвилі 198 нм, при використанні ео^и f як 
компенсаційного розчину. Також можуть використо­
вуватися підхожі еталонні матеріали, w 
Розрізнювальна здатність (для якісного аналізу). Якщо 
зазначено в окремих статтях, то визначають розрізню-

вальну здатність спектрофотометра таким чином. За­
писують спектр 0.02 % ("об/об") розчину толуолу f у гек­
сан/ ?. Мінімально допустиме значення відношення 
оптичної густини у максимумі поглинання за 269 нм 
до оптичної густини в мінімумі поглинання за 266 нм 
зазначають в окремій статті. гТакож можуть викорис­
товуватися підхожі еталонні матеріали.W 

Ширина спектральної щілини (для кількісного аналізу). 
У випадку використання спектрофотометра із змінною 
шириною спектральної щілини за вибраної довжини 
хвилі можливі похибки, пов'язані з шириною цієї 
щілини. Для їхнього виключення ширина спектраль­
ної щілини має бути малою у порівнянні з напівши-
риною смуги поглинання й у той самий час має бути 
максимально велика для одержання високого рівня /„. 
Отже, ширина щілини має бути такою, щоб подальше 
її зменшення не змінювало величину вимірюваної оп­
тичної густини. 

Кювети. Допустимі варіації у товщині шару викорис­
товуваних кювет мають бути не більше + 0.005 см. 
Кювети, призначені для випробовуваного і компенса­
ційного розчинів, повинні мати однакове пропускан­
ня (або оптичну густину) при заповненні тим самим 
розчинником. У протилежному випадку цю 
відмінність треба враховувати. 
г Використовувані кювети мають бути чистими, ман­
іпуляції з ними повинні проводитися з обережністю, w 

П О Х І Д Н А С П Е К Т Р О Ф О Т О М Е Т Р І Я 

У похідній спектрофотометрії використовується пере­
творення вихідного спектра поглинання (нульовий 
порядок) у похідні спектри першого, другого і більш 
високих порядків. 
/УолАЗнии слек/лр легшого морячку являє собою графік 
залежності градієнта кривої поглинання (швидкість 
зміни оптичної густини з довжиною хвилі, d/1/dA.) від 
довжини хвилі. 
/7олк)нии слек/мр фугого ло/wzdKy являє собою графік 
залежності кривизни спектра поглинання від довжи­
ни хвилі ((fX/dk"). Друга похідна за будь-якої довжи­
ни хвилі 1 пов'язана з концентрацією таким співвідно­
шенням: 

де: 
с' — концентрація поглинаючого розчину, у грамах на 

літр. 
Прилад. Використовують спектрофотометр, який 
відповідає зазначеним вище вимогам і оснащений ана­
логовим резистентно-ємнісним диференціюючим мо­
дулем або цифровим диференціатором, або іншими 
засобами одержання похідних спектрів. Деякі методи 
одержання похідних спектрів другого порядку зрушу­
ють їх відносно спектра нульового порядку, що треба 
враховувати там, де це необхідно. 

Д Е Р Ж А В Н А Ф А Р М А К О П Е Я УКРАЇНИ 1.2 51 



2.2. Фізичні та фізико хімічні методи 

Розрізнювальна здатність. Якщо зазначено в окремій 
статті, записують похідний спектр другого порядку для 
розчину Г0.02 % (о^/Ьб)^ /лодуолу f в л*етмднол/ Р, ви­
користовуючи ж̂ /манол f як компенсаційний розчин. 
На спектрі має бути присутнім невеликий негативний 
екстремум, розташований між двома великими нега­
тивними екстремумами за 261 нм і 268 нм, відповід­
но, як показано на Рис. 2.2.25.-1. Якщо немає інших 
зазначень в окремій статті, відношення Л/# (див. 
Рис. 2.2.25. -1) має бути не менше 0.2. 

Методика. Готують розчин випробовуваної речовини, 
установлюють різні інструментальні характеристики 
відповідно до інструкції до приладу і розраховують 
кількість визначуваної речовини, як зазначено в ок­
ремій статті. 
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Рисунок 2.2.25.-1 

7V 
г Визначення оптичної густини. Якщо немає інших заз­
начень в окремій статті, вимірювання проводять у по­

рівнянні з тим самим розчинником або тією самою 
сумішшю розчинників, у якій розчинено речовину. 
Оптична густина розчинника, у якому розчинено ре­
човину, виміряна проти повітря за зазначеної довжи­
ни хвилі, не має перевищувати 0.4 і бажано, щоб вона 
була менше за 0.2. У Табл. 2.2.25.-3 надані рекомендо­
вані області довжин хвиль, у яких зазначені розчин­
ники задовольняють вищезазначеним вимогам.w 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційну спектрофотометрію в ультрафіолетовій і 
видимій областях спектра звичайно застосовують для 
ідентифікації лікарських засобів у таких варіантах: 
1. Порівняння спектрів поглинання випробовувано­
го розчину і розчину порівняння; у зазначеній області 
спектра має спостерігатися збіг положень максимумів, 
мінімумів, плечей і точок перегину. 
2. У зазначеній області спектра при зазначених дов­
жинах хвиль мають спостерігатися максимуми, мініму­
ми, плечі і точки перегину; можливе зазначення лише 
деяких з цих характеристик. Розбіжність між спосте­
режуваними і зазначеними довжинами хвиль не має 
звичайно перевищувати 2 нм. 
3. На додаток до варіанта 2 наводять ще і питомі по­
казники поглинання при зазначених довжинах хвиль. 
4. На додаток до варіанта 2 наводять відношення оп­
тичних густин при зазначених довжинах хвиль. 
Можливі й інші варіанти застосування, оговорені в 
окремих статтях. 

г ПЕРЕВІРКА ВІДТВОРЮВАНОСТІ 
ОПТИЧНОЇ ГУСТИНИ 

Рекомендується перевіряти відтворюваність оптичної 
густини за такою схемою. 
У вимірювальну кювету наливають випробовуваний 
розчин і визначають його оптичну густину проти ком­
пенсаційного розчину. Потім кювету виймають, вида­
ляють її вміст, знову наливають випробовуваний роз­
чин і знову визначають оптичну густину. Операцію 
повторюють, одержуючи не менше тридцяти значень 

ГТаблиця 2.2.25.-3 
Розчинник 

Лцетмош/мрил Р 
Ме/мднол Р/ 
2-/%%)ланол Р/ 

і 96 % слирт Р 
Гетл/хіг/<)/к)ф}ран Р 
%Я<%%)0О/Ш Р 
Гексан Р 
Егмилдуетшл Р 
Оц/лоеа кислота льо^янд Р 

Область довжин хвиль, де оптична 
густина < 0.4 

від 213 нм до 800 нм 
від 210 нм до 800 нм 
від 224 нм до 800 нм 
від 232 нм до 800 нм 
від 248 нм до 800 нм 
від 210 нм до 800 нм 
від 257 нм до 800 нм 
від 254 нм до 800 нм 
від 213 нм до 800 нм 

Область довжин хвиль, де оптична 
густина < 0.2 

від 222 нм до 800 нм 
від 218 нм до 800 нм 
від 234 нм до 800 нм 
від 244 нм до 800 нм 
від 251 нм до 800 нм 
від 215 нм до 800 нм 
від 265 нм до 800 нм 
від 257 нм до 800 нм 
від 222 нм до 800 нм 
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оптичної густини для випробовуваного розчину. Слід 
стежити, щоб розчини, що вимірюються, не потрап­
ляли на зовнішню стінку кювети. Розраховують 
відносне стандартне відхилення оптичної густини з 
рандомізацією положення кювет (^, % ) , яке не по­
винне перевищувати 0.25 %. При прогнозі невизначе­
ності спектрофотометричного аналізу в інших лабора­
торіях для величини 6^ рекомендується використо­
вувати значення 0.52 %, одержане в міжлабораторному 
експерименті, w 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

1. Однокомпонентний однохвильовий аналіз 
Однокомпонентний однохвильовий аналіз (або «зви­
чайна спектрофотометрія») - це кількісне визначення 
одного з компонентів лікарського засобу за допомо­
гою вимірювання оптичної густини розчину випробо­
вуваного зразка за однієї аналітичної довжини хвилі 
(АДХ). 
Такий аналіз може проводитися методом показника 
поглинання ( М П П ) і методом стандарту (МС). 
При використанні М П П кількісне визначення прово­
дять за допомогою вимірювання оптичної густини (А) 
розчину випробовуваного зразка за А Д Х і розрахунку 
концентрації (с) аналізованого компонента за форму­
лою: 

Л 
с = ̂ Г ' (1) 

де: 
4с% — питомий показник поглинання аналізованого 

компонента при АДХ; 
с — концентрація аналізованої речовини, у відсот­

ках (л*аса/оЩ 
При використанні М С кількісне визначення прово­
дять за допомогою вимірювання за А Д Х оптичних гу­
стий розчину випробовуваного зразка (Л) і розчину 
порівняння (Л„) з концентрацією С„ і розрахунку кон­
центрації (О) аналізованого компонента, виходячи з 
формули: 

С Л 

Вимірювання оптичних густин випробовуваного роз­
чину і розчину порівняння треба проводити за одних і 
тих самих умов з мінімальним інтервалом у часі. 
У загальному випадку більш надійним є М С . Мож­
ливість застосування М П П необхідно у кожному кон­
кретному випадку обґрунтовувати, виходячи з допусків 
кількісного вмісту аналізованого компонента, метро­
логічних характеристик методики й вимог до спектро­
фотометра. Звичайно М П П застосовний за допусків 
вмісту аналізованого компонента не менше ±10 % від 
номінального вмісту. 
У всіх випадках застосування однохвильового одно­
компонентного аналізу необхідно, щоб решта компо­

нентів препарату не чинили істотного впливу на ре­
зультати. Звичайно частка їх сумарного поглинання в 
оптичному поглинанні зразка за А Д Х не має переви­
щувати десятої частини допусків вмісту аналізовано­
го компонента. 
г Рекомеяфстлься така схема л/юбе()еяня слек/мродхіто-

У вимірювальну кювету наливають випробовуваний 
розчин і визначають його оптичну густину проти ком­
пенсаційного розчину. Потім кювету виймають, вида­
ляють її вміст, знову наливають випробовуваний роз­
чин і знову визначають оптичну густину. Операцію 
повторюють, одержуючи не менше трьох значень оп­
тичної густини для випробовуваного розчину. У такий 
самий спосіб отримують не менше трьох значень оп­
тичної густини для розчину порівняння. Слід стежи­
ти, щоб розчини, щ о вимірюються, не потрапляли на 
зовнішню стінку кювети. 
Для розрахунків використовують середні значення 
одержаних оптичних густин випробовуваного розчи­
ну і розчину порівняння. W 

2. Багатокомпонентний спектрофотометричний аналіз 

Багатокомпонентний спектрофотометричний аналіз 
застосовують для одночасного кількісного визначен­
ня компонентів лікарських засобів. 
У звичайній однохвильовій спектрофотометрії невиз­
наченість власне спектрофотометричних вимірювань 
(«спектрофотометрична невизначеність») мало зале­
жить від типу аналізованої речовини і вибору аналі­
тичної довжини хвилі, а визначається класом спект­
рофотометра і не перевищує звичайно 0.5 %. З 
урахуванням невизначеності приготування розчинів 
це призводить до сумарної невизначеності аналізу, яка 
не перевищує звичайно 1 %. 
На відміну від звичайної спектрофотометрії, спектро­
фотометрична невизначеність багатокомпонентного 
аналізу визначається не лише класом приладу, але й 
сильно залежить від складу аналізованого лікарського 
засобу і особливо вибору аналітичних довжин хвиль. 
Ця невизначеність може бути охарактеризована кое­
фіцієнтом підсилення (К), який показує, у скільки 
разів спектрофотометрична невизначеність аналізу 
даної речовини в аналізованій суміші за допомогою ба­
гатокомпонентної спектрофотометрії перевищує спек­
трофотометричну невизначеність визначення цієї са­
мої речовини у чистому розчині (без інших 
компонентів) методом звичайної спектрофотометрії. 
Способи розрахуйку коефіцієнтів підсилення для кож­
ного компонента при використанні різних методів 
подані нижче. 
Звичайними є величини К = 5-10, але можливі і зна­
чення К = 100 і більше, щ о може призводити до за­
гальної невизначеності аналізу, щ о складає десятки і 
навіть сотні відсотків. 
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Для одержання надійних результатів при кількісному 
визначенні лікарських засобів коефіцієнти підсилен­
ня К не мають звичайно перевищувати 5. 
Тому прогноз невизначеності аналізу і порівняння її з 
допусками вмісту аналізованого компонента є обов'яз­
ковою умовою при обгрунтуванні застосовності мето­
дик багатокомпонентної спектрофотометрії. Я к щ о 
немає відповідного обгрунтування, то має витримува­
тися таке співвідношення між повною відносною не­
визначеністю кількісного визначення 6-ого компонен­
та аналізованого зразка (%*,,.%) і допусками (+В % ) 
вмісту цього компонента в зразку: 

А*.г<0.32-Д, (3) 
А*,г=2-&*,г, (4) 

де: 
6"щ, — відносне генеральне стандартне відхилення 

повної невизначеності кількісного визначення 
6-ого компонента аналізованого зразка. 

Кількісне визначення у багатокомпонентному спект­
рофотометричному аналізі грунтується звичайно на 
використанні рівняння: 

Д=І& f = 1...Л, (5) 
де: 
Д —оптична густина випробовуваного розчину за /-ої 

довжини хвилі; 
Ду —показники поглинання (залежні від способу ви­

раження концентрації) у-ого компонента зразка 
за /-ої аналітичної довжини хвилі; 

с, —концентраціяу-ого компонента зразка. 
Для розв'язання даного рівняння можуть застосовува­
тися різні підходи, серед яких можна виділити три ос­
новних: метод найменших квадратів ( М Н К ) , модифі­
кований метод найменших квадратів ( М М Н К ) і метод 
відношення розрахованих концентрацій ( М В Р К ) . 

2.1. Метод найменших квадратів 

Метод найменших квадратів ( М Н К ) є узагальненням 
методу показника поглинання однохвильового одно­
компонентного аналізу. У рамках М Н К розв'язання 
рівняння (3) має вигляд: 

С*=ЇЛб-Д, & = !...7М. (6) 

Розрахункові коефіцієнти а""" знаходять у відповід­
ності з матричним співвідношенням: 

д-«"к=(ЕГ.ЕГ'Е\ (7) 
де: 
о""* — матриця розрахункових коефіцієнтів; 
F — матриця показників поглинання; 
Г — символ транспонування. 
Дийр а«ал;/м«ч«шс &жжин хеиль (ДДД). Дивіться вибір 
АДХ для модифікованого методу найменших квад­
ратів. 

/Трогмш яееизяачеяос/м/аналізу. Повна похибка кількіс­
ного визначення 6-ого компонента за допомогою 
М Н К визначається із співвідношення: 

: (А"̂ "* ) - (S\r + .Ŝ r ) + &,г , 

(АГУ =І( У, 
(8) 

(9) 
де: 
.%*г — відносне стандартне відхилення повної невиз­

наченості кількісного визначення 6-ого ком­
понента зразка; 

Л/" — оптична густина розчину модельної суміші 
зразка, яка містить номінальні концентрації 
усіх компонентів; 

с̂ ' — номінальна концентрація 6-ого компонента 
зразка в модельній суміші; 

6"дл — відносне стандартне відхилення збіжності оп­
тичної густини на спектрофотометрі з рандо-
мізацією положення кювет; 

^ , — відносне стандартне відхилення правильності 
оптичної густини на спектрофотометрі; 

5\/г — відносне стандартне відхилення невизначе­
ності приготування розчинів. 

г Величини 6"^ відомо з паспортних даних спектрофо­
тометра, ̂ о ц і н ю ю т ь , виходячи з похибок взяття на­
важок і розведень. Для величини б^г рекомендується 
використовувати значення 0.52 %, одержане в міжла-
бораторному експерименті. W 
При цьому мають виконуватися співвідношення (3-4). 
Перевагою М Н К є те, щ о його застосування не вима­
гає використання стандартних зразків. Однак через 
значну невизначеність правильності оптичної густи­
ни (з Табл. 2.2.25.-2 видно, щ о величини 6 ^ можуть 
досягати декількох відсотків) та її неконтрольованості 
повна невизначеність аналізу за допомогою М Н К 
може досягати десяти і більше відсотків, щ о робить 
М Н К ненадійним методом. Його застосування ставить 
дуже високі вимоги до спектрофотометрів і до рівня 
роботи аналітичного персоналу, тому він застосовний 
звичайно л и ш е у наукових дослідженнях на стадії роз­
робки лікарських засобів за великих коливань у кон­
центраціях аналізованих компонентів. 

2.2. Модифікований метод найменших квадратів 

Модифікований метод найменших квадратів є одним 
з варіантів узагальнення методу стандарту на випадок 
багатокомпонентної спектрофотометрії і грунтується 
на рівняннях: 

л; /-і с, ;=і 

(Н) 
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де змінні мають той же зміст, що й у рівняннях (5) і 
(9), величини уявляють собою інформаційні коефіці­
єнти, а Л/ 100 являє собою концентрацію _/-ого ком­
понента препарату у відсотках до його номінального 
вмісту. 
Розв'язання рівняння (10) має вигляд: 

^=ІлГ"-</,, ;' = і-м, (12) 
де розрахункові коефіцієнти д̂ "* знаходять за матрич­
ним рівнянням 

а""'" = ( / / - ) ' / . (13) 

Дийр аяал/лшчних ̂оедкин хешіь (ХДЛО. АДХ знаходять, 
виходячи з критерію мінімуму коефіцієнта підсилен­
ня /Ґ"""% одержуваного з співвідношення: 

(А—*)' = І ^ = Z І(аГ" )', (И) 

де: 
^ — коефіцієнт підсилення дляу-ого компонента зраз­

ка. 
У випадку аналізу двох сполук за двома довжинами 
хвиль АДХ можна знаходити з умови максимуму 
інформаційних коефіцієнтів кожного компонента за 
одної з двох довжин хвиль. 

Скежд л/%»ае()еяня днодоу. Готують модельну суміш, шо 
містить усі компоненти препарату точно у номіналь­
них концентраціях (розчин порівняння). Проводять 
необхідні розведення, вимірюють поперемінно оп­
тичні густини випробовуваного розчину і розчину по­
рівняння при АДХ і проводять розрахунок за рівнян-
нями(Ю-И) 

Дрогнознееизяачеяо#и/аяал/зу. Повну невизначеність 
кількісного аналізу 6-ого компонента за допомогою 
М М Н К визначають із співвідношення: 

3!г=2.[(СГЗ'-Зл,+#.,} (15) 

гДля величини ̂ рекомендується використовувати 
значення 0.52 %, отримане в міжлабораторному екс­
перименті, w 
Має виконуватися співвідношення (3). 
Недоліком М М Н К є необхідність готування точної но­
мінальної суміші зразка, однак він є найнадійнішим і 
найточнішим з усіх багатохвильових методів кількісно­
го визначення лікарських засобів. 
ОКРЕМИМ ДИЛа&Ж — КМЬК(СНЄ бИЗНДЧеЯЯЯ Облого КОА(ЛО-
нентма сул*/ш/ за wWoo ̂ одз^иною %g«vz/. Якщо інфор­
маційний коефіцієнт (%J 6-ого компонента за /ої дов­
жини хвилі значно перевершує всі інші, то кількісне 
визначення цього компонента можна проводити за 
спрощеною формулою: 

^ = d , (16) 
Максимальна невизначеність такого наближення не 
перевершує 2Д(7 — r,J. Дане наближення є обгрунто­
ваним за 7% > 0.95. 

2.3. Метод відношення розрахованих концентрацій. Ме­
тод відношення розрахованих концентрацій (МВРК) 
є одним з варіантів узагальнення методу стандарту на 
випадок багатокомпонентної спектрофотометрії і 
грунтується на допущенні, що відношення концент­
рацій, розрахованих для випробовуваного розчину і 
розчину порівняння, є більш точним за самі розрахо­
вані концентрації, тобто: 

*̂=4r = f ' & = 1...т (17) 
де: 
а*, —коефіцієнти розрахункової матриці, одержані за 

допомогою М Н К (рівняння (7)) або іншими ме­
тодами цифрової фільтрації, наприклад, методом 
похідної спектрофотометрії. За відсутності фону 
поглинання найточнішим є застосування МНК. 

Дий/? ано/н/мичнмх ̂оеж-мн хеиль (ДДЛ(). Дивіться вибір 
АДХуММНК. 
/Тро^ефда м/юее̂ ення аналізу. Така сама як для М М Н К , 
але для виготовлення модельної суміші можна вико­
ристовувати концентрації компонентів, близькі (а не 
точно рівні) до номінальних. Розрахунок концентрацій 
проводять за рівнянням (17). 
Дрогноз небшмдчемосяя аналізу (у випадку використан­
ня М Н К ) проводять за співвідношенням: 

^,г=2[(ЛГГҐ-^,+^]. (18) 
гДля величини Jfj,. рекомендується використовувати 
значення 0.52%, отримане в міжлабораторному експе­
рименті. ̂  
Має виконуватися співвідношення (3). 
МВРК менш точний за М М Н К , але він не вимагає 
приготування точно номінальної суміші і тому про­
стіший у застосуванні. 

ПОХІДНА СП ЕКТРОФОТОМ ЕТРІЯ 

Похідну спектрофотометрію використовують для 
кількісного визначення звичайно у тих випадках, коли 
є фонове поглинання, викликане присутністю речо­
вин, вміст яких не регламентується. Вона може засто­
совуватися у двох варіантах. 
У першому випадку одержання похідної проводить сам 
аналітик за допомогою похідних поліномів, які 
підставляються у рівняння (17) замість величин а*,. 
Прогноз невизначеності концентрації має враховува­
ти у цьому випадку невизначеність неповного пере­
творення в нуль поглинання інших компонентів 
суміші. 
У другому випадку безпосередньо використовують 
значення похідних, одержуваних на спектрофотометрі. 
Процедура аналізу при цьому аналогічна застосуван­
ню методу стандарту у звичайній спектрофотометрії, 
але замість оптичних густин використовують похідні. 
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2.2.27. ТОНКОШАРОВА ХРОМАТОГРАФІЯ 

Тонкошарова хроматографія являє собою метод розд­
ілення, в якому використовується нерухома фаза, що 
складається з придатного матеріалу, нанесеного у виг­
ляді стандартизованого тонкого шару і зафіксованого 
на основі (пластинці або пластині) із скла, металу або 
пластмаси. Перед хроматографуванням розчини речо­
вин, що аналізуються, наносять на пластинку. Розді­
лення засноване на процесах адсорбції, розподілу, іон­
ного обміну або на їх комбінації і здійснюється за 
допомогою переміщення в тонкому шарі (нерухомій 
фазі) досліджуваних речовин, розчинених у розчинни­
ку або у відповідній суміші розчинників (рухомій фазі). 

ОБЛАДНАННЯ 

Пластинки. Хроматографування проводять з викори­
станням пластинок, одержаних як описано у розділі 
4.7. /. *Редк/миат». 
/Толераїня лнко/иобкд ллдслшяок. У деяких випадках 
може знадобитися промивання пластинок перед хро­
матографуванням, яке може бути виконане за допо­
могою попереднього елюювання чистих пластинок у 
підхожому розчиннику. Пластинки можуть бути також 
імпрегновані (просочені) за допомогою таких проце­
дур, як елюювання, занурення або обприскування. 
Перед використанням пластинки активують, якщо не­
обхідно, за допомогою нагрівання в термостаті за тем­
ператури r120 °С протягом 20 хв.^ 

Хроматографічна камера являє собою ємність із щільно 
припасованою кришкою і з плоским дном або дном з 
двома жолобами з інертного прозорого матеріалу, 
відповідними за розміром використовуваним пластин­
кам. Для горизонтального елюювання хроматографі­
чна камера має жолоб для рухомої фази і додатково 
містить пристрій для подачі рухомої фази до нерухо­
мої фази. 

Мікропіпетки, мікрошприци, калібровані капіляри або 
інші пристрої, підхожі для нанесення розчинів. 

Пристрій для виявлення або гасіння флуоресценції. 

гПроявні пристрої або реактиви. Підхожі пристрої, ви­
користовувані для перенесення реактивів на пластинку 
шляхом обприскування, оброблення парою або зану­
рення, що забезпечують, якщо необхідно, нагріван­
ня для виявлення розділених речовин. 

Документування. Для документування виявлених хро-
матограм можуть бути використані, наприклад, фото­
графічні знімки або комп'ютерні файли.^ 

МЕТОДИКА 

гНанесення зразка. Наносять зазначений об'єм на 
лінію, паралельну нижньому краю, на відповідній 

відстані від нижнього краю і від сторін пластинки: 
допускають відстань мінімум 10 мм (5 мм для високо­
ефективних пластинок) між центрами округлих плям 
і 5 мм (2 мм для високоефективних пластинок) між 
сторонами смуг. Розчини наносять якомога меншими 
порціями, одержуючи круглі плями від 2 мм до 5 мм у 
діаметрі (від 1 мм до 2 мм для високоефективних пла­
стинок) або смуги завдовжки від 10 мм до 20 мм (від 
5 ммдо 10 мм для високоефективних пластинок) і зав­
ширшки від 1 мм до 2 мм. 
В окремій статті, якщо допускається можливість ви­
користання як звичайних, так і високоефективних 
пластинок, експериментальні умови для високоефек­
тивних пластинок зазначають в дужках після зазначен­
ня таких для звичайних пластинок. J 

Вертикальне елюювання. Стінки хроматографічної ка­
мери вистилають фільтрувальним папером. Рухому 
фазу наливають у камеру в кількості, достатній для 
того, щоб після змочування фільтрувального паперу 
покрити дно камери шаром рідини, необхідним для 
хроматографування. Для насичення хроматографічну 
камеру з рухомою фазою закривають кришкою і вит­
римують протягом 1 год за температури від 20 °С до 
25 °С. 
гЯкщо немає інших зазначень в окремій статті, хро­
матографічне розділення проводять у насиченій ка­
мері. Певні об'єми розчинників наносять, як зазначе­
но вище.w 
Після випаровування розчинників з нанесених проб 
пластинку поміщають у хроматографічну камеру яко­
мога більш вертикально, стежачи за тим, щоб плями 
або смуги знаходилися вище поверхні рухомої фази. 
Камеру закривають, залишають її за температури від 
20 °С до 25 °С у захищеному від прямих сонячних про­
менів місці. Г Пластинку виймають після того, як ру­
хома фаза пройде зазначену в окремій статті відстань, 
вимірювану між точками нанесення зразків і фронтом 
розчинника. Пластинку висушують і виявляють пля­
ми способом, зазначеним в окремій статті.w 
У разі двовимірної хроматографії після першого хро­
матографування пластинку висушують і виконують 
друге хроматографування у напрямку, перпендикуляр­
ному до першого. 

Г̂оризонтальне елюювання. Об'єми розчинів випробо­
вуваних речовин, зазначені в окремій статті, наносять 
як описано вище. Після випаровування розчинників 
з нанесених проб у жолоб хроматографічної камери 
уводять за допомогою шприца або піпетки достатню 
кількість рухомої фази, поміщають пластинку гори­
зонтально в хроматографічну камеру і приєднують 
пристрій для подачі рухомої фази у відповідності з 
інструкцією виробника. Якщо зазначено в окремій 
статті, пластинку елююють, починаючи одночасно з 
двох кінців. Камеру закривають і проводять хроматог­
рафування за температури від 20 °С до 25 °С. Після 
того, як рухома фаза пройде відстань, зазначену в ок­
ремій статті, пластинку виймають, висушують і про­
являють плями зазначеним способом. 
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У разі двовимірної хроматографії після першого хро-
матографування пластинку сушать і виконують друге 
хроматографування у напрямку, перпендикулярному 
до першого. 

ВІЗУАЛЬНА О Ц І Н К А 

Ідентифікація. Основну пляму на хроматограмі, одер­
жаній для випробовуваного розчину, порівнюють візу­
ально з відповідною плямою на хроматограмі, одер­
жаній для розчину стандартного зразка (розчину 
порівняння), порівнюючи забарвлення (колір флуо­
ресценції), розмір і коефіцієнт утримування (/(/) обох 
плям. 
г Коефіцієнт утримування (Л/) (або коефіцієнт затрим­
ки (/?,)) визначають як відношення відстані від точки 
нанесення проби до центру плями після хроматогра­
фування до відстані, пройденої фронтом розчинника 
від точки нанесення.w 
/7ерет/жд /%)3()/л/оедльно/з&г/иности/ недухомоГ gk»w А?я 
нкя/ми0/кафТ. Звичайно для оцінки придатності досить 
випробування на придатність нерухомої фази, описа­
ного у розділі 4././. «Ясак/миєм». В особливих випад­
ках додаткові вимоги зазначають в окремих статтях. 

Випробування на супровідні домішки. Додаткову пляму 
(плями) на хроматограмі, одержаній для випробову­
ваного розчину, порівнюють візуально з відповідною 
плямою (плямами) на хроматограмі, одержаній для 
розчину порівняння. Як стандартний зразок для при­
готування розчину порівняння використовують як 
саму домішку (домішки), так і різні розведення вип­
робовуваного розчину. 
/7е/%д//)кд/;оз()мюедльяоГз()д/ляос7и/. Вимоги для пере­
вірки розділювальної здатності наводять у відповідних 
окремих статтях. 
/7ере@//жд чу/к/шбос/м/. Чутливість вважається задовіль­
ною, якщо пляма або смуга чітко виявляються на хро­
матограмі, одержаній з найбільш розведеним розчи­
ном порівняння. 

КІЛЬКІСНІ В И М І Р Ю В А Н Н Я 

Вимоги до визначення і розділення речовин наводять 
в окремих статтях. 
У тому разі, коли речовини, розділювані методом тон­
кошарової хроматографії, поглинають або флуоресці­
юють в ультрафіолетовому або видимому світлі, їх мож­
на кількісно визначити безпосередньо на пластинці, 
використовуючи відповідне обладнання. Для цього ви­
мірюють відбиття або пропускання падаючого світла, 
пересуваючи пластинку або вимірюючий пристрій. 
Аналогічно, використовуючи відповідне оптичне об­
ладнання, можна вимірювати флуоресценцію. Речо­
вини, які містять радіонуклиди, можуть бути кількісно 
визначені трьома способами: 

— безпосередньо на пластинці - пересуванням плас­
тинки уздовж придатного лічильника радіоактив­
ності або лічильника радіоактивності уздовж плас­
тини (див. Радіофармацевтичні препарати 125); 

— розрізанням пластинки на смуги і вимірюванням 
радіоактивності на кожній смузі, використовуючи 
відповідний лічильник радіоактивності; 

— зіскрібанням нерухомої фази, розчиненням її у 
відповідному сцинтиляційному коктейлі і вимірю­
ванням радіоактивності з використанням рідинно­
го сцинтиляційного лічильника. 

Обладнання. Обладнання для вимірювань безпосеред­
ньо на пластинці включає в себе: 
— пристрій для прямого нанесення у певному місці 

пластинки необхідної кількості речовини; 
— механічний пристрій для пересування пластинки 

або вимірювального пристрою вздовж осей X або У; 
— самописець та інтегратор або комп'ютер; 
— Для /?ечоб«н, могд«но/очи% або 0луо/;есф/о/о%их б _уль-

/м/;д0/сие/м(Ж).мудбо gwcWfOMycgf/M/w: для вимірюван­
ня відбиття або пропускання використовуються фо­
тометр з джерелом світла, оптичним пристроєм, що 
генеруює монохроматичне світло, і фотокомірку 
відповідної чутливості; утому разі, коли вимірюєть­
ся флуоресценція, потрібний додатково монохрома­
тичний фільтр для вибору відповідної спектральної 
області випромінюваного світла; 

— ^ля /гечобия, що л*/с/мятиь /;а̂ /он_укл(/̂ и: підхожий 
лічильник радіоактивності; для нього необхідно пе­
ревірити лінійність діапазону вимірювання. 

Методика. Готують способом, зазначеним в окремій 
статті, розчин аналізованої речовини (випробовуваний 
розчин) і, якщо необхідно, розчини стандартних 
зразків аналізованих речовин у тому самому розчин­
нику (розчини порівняння). Наносять однаковий 
об'єм кожного розчину на пластинку і хроматографу-
ють. 
Для /?ечобм«, лог/шяд/очих до"о ̂ ілуо/?ес!4//о/очих б .уль/м-
^дф/оле/мобому ао"о gw^wwawy сбймл/. Готують і наносять 
не менше трьох розчинів порівняння, концентрації 
яких охоплюють очікуване значення концентрації у 
випробовуваному розчині (близько 80 %, 100 % і 120 % 
від цієї концентрації). Обприскують, якщо необхідно, 
зазначеним реактивом і реєструють відбиття, пропус­
кання або флуоресценцію на хроматограмах, одержа­
них для випробовуваного розчину і розчинів порівнян­
ня. За одержаними даними розраховують кількість 
речовини у випробовуваному розчині. 
,Для/;тобин, що Метлять рдо*/онукл«()и. Готують і нано­
сять випробовуваний розчин, щ о містить близько 
100 % очікуваного значення концентрації. Вимірюють 
радіоактивність як функцію довжини шляху і запису­
ють радіоактивність кожного одержаного піка у відсот­
ках від сумарної радіоактивності. 
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Критерії оцінки придатності хроматографічної систе­
ми зазначені у статті «Ме/иоо'илро.матографмного роз­
ділення» ("2246). Уданій статті також зазначений діа­
пазон варіювання параметрів хроматографічної 
системи для відповідності критеріям придатності хро­
матографічної системи. 

TV 

ОБЛАДНАННЯ 

Пластинки. Допускається використання пластинок, 
виготовлених у промислових умовах, якщо вони відпо­
відають вимогам розділу 4. /. /. «Реактиви», а також 
витримують випробування "Перевірка придатності 
хроматографічної системи», описане в окремій статті. 
Г Дилробування, и<о /?екомен()ує/мься. Зйася/с/мь вели­
чин Л/. Випробування проводять не менше як на трьох 
пластинках випробовуваної партії. Для цього викори­
стовують методику перевірки хроматографічної розд-
ілювальної здатності, зазначену у роділі 4 7. /. «Реак­
тиви» («ТТШГлластинкаошорол*силікагел/о»). Налінію 
старту кожної пластинки наносять по 5 плям розчину 
Для бмзна̂ ення мри̂ дтинос/м/ Г/ШҐ/мос/мимок Р, хрома-
тографують і розраховують величини R/барвників для 
кожного нанесення. У межах кожної пластинки най­
більша різница величин R^між різними нанесеннями 
для кожного барвника не має первищувати 0.02. В 
іншому разі, такі пластинки не рекомендується вико­
ристовувати для фармакопейного аналізуй 

Хроматографічна камера. У необхідних випадках допус­
кається використання хроматографічних камер інших 
типів з описом їх в окремих статтях. 
Допускаються інші умови активації пластинок, опи­
сані в окремих статтях. 

МЕТОДИКА 

Якщо немає інших зазначень в окремій статті, засто­
совують вертикальне елюювання у насиченій атмос­
фері. 
Рекомендується використовувати такі рухомі фази, які 
забезпечують величини ̂ випробовуваних сполук у 
межахвід 0.3 до 0.7. 
Якщо умови насичення хроматографічної камери, на­
несення плям або хроматографування відрізняються 
від зазначених вище, вони мають бути описані в ок­
ремій статті. 

ВІЗУАЛЬНА ОЦІНКА 

Випробування на супровідні домішки. При контролі до­
мішок небажане включення до окремої статті вимоги 
відсутності плями контрольованої домішки на хрома-
тограмі випробовуваного розчину. 

При контролі домішок звичайно використовують по­
рівняння плям домішок, що регламентуються, на хро-
матограмах випробовуваного розчину і розчинів по­
рівняння. Типова регламентація вмісту домішки 
виглядає в цьому випадку таким чином: 
«//а л/мшд/мо^длн gwMpoObgyga/fozo/MMfwwy, крш основ­
ної ллями, &щускає7лься маяб«/с/мь (Wa/MKoeof ллял*и, 
/юз/мдшобдно; на /»ея/ ллями на луол*дтмограли розчину 
лорівняння, яка не леревищуе /7за величино/о і інтенсив­
ністю поглинання або забарвлення fne 6"мьше... %̂ .» 
Контроль загального вмісту домішок. У тих випадках, 
коли немає підстав вважати якісь домішки особливо 
токсичними, часто не так важливо знати їх справжній 
вміст. Важливо знати, що цей вміст не перевершує пев­
ний рівень. У таких випадках використовують метод 
внутрішньої нормалізації - як розчини порівняння зви­
чайно використовують розчини самої випробовуваної 
субстанції різної концентрації, а вміст домішок зна­
ходять у перерахунку на цю субстанцію. 
У залежності від кількості різних розчинів субстанції, 
що наносять на хроматограму у вигляді розчинів по­
рівняння, контроль загального вмісту домішок може 
бути однорівневим, дворівневим і трирівневим. 
Типова регламентація вмісту домішки в однорівнево-
му варіанті виглядає таким чином: 
*/7а лрола/могралм випробовуваного розчину 6у<)ь-яка лля-
л*а, крш основноіллями, не .має леревии<увати за розмі­
ром /иа /нтленсиен/с/и/о поглинання або забарвлення лля-
л*у на лрол*атограмірозчину лорівняння ("не більше... %)». 
Типова регламентація вмісту домішки у дворівневому 
варіанті виглядає таким чином: 
»//а лроматограмі випробовуваного розчину 6уо\,-яка пля­
ма, крім основної плями, не мас лере@и«<уба/ми за розмі­
рам та /н/менсиан/с/п/о моглинднял ао"о забарвлення ос­
новну лляму на лрол<атограмі розчину порівняння 7 ("не 
більше... %^, і /мільки о̂ на лляма мож-е бути ін/ленсиен-
іи/о/о за лляму на лроматограмі розчину порівняння 2 (̂не 
більше... %^». 
Типова регламентація вмісту домішки утрирівневому 
варіанті виглядає таким чином: 
*//а д̂ ол*а/мо̂ ал<і випробовуваногорозчину бу̂ ь-яка пля­
ма, крім основноі плями, не .має леревии̂ увати за розмі­
ром* л?а інтенсивністю поглинання або забарвлення пля­
му на д^оматограмірозчину лорівняння / fne більше ... % ) ; 
і тільки о̂ на лляма л̂ ож-е бути інтенсивнішоло за лляму 
на дроматограмі розчину лорівняння 2 fne більше... %^, і 
не більше... ллям .можуть бути інтенсивнішими за лляму 
на ̂ оматограмі розчину лорівняння J». 
У дво- і трирівневому варіантах можлива регламента­
ція і загальної суми домішок. 
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2.2.28. ГАЗОВА ХРОМАТОГРАФІЯ 

г Газова хроматографія (ГХ) являє собою метод хро­
матографічного розділення, заснований на різниці у 
розподілі частинок між двома фазами, що не змішу­
ються, в якому рухомою фазою є газ-носій, що пере­
міщається через нерухому фазу, поміщену в колонку. 
ГХ застосовують для речовин або їх похідних, що ви­
паровуються при застосовуваних температурах. 
Газова хроматографія заснована на механізмах ад­
сорбції, масового розподілу, або розподілу за 
розмірами. W 

О Б Л А Д Н А Н Н Я 

г Обладнання складається з інжектора, хроматографіч­
ної колонки, поміщеної у термостат, детектора та сис­
теми реєстрації даних (або інтегруючого пристрою, або 
пристрою запису спектрів).w Газ-носій проходить із 
заданою швидкістю через пристрій вводу проби, ко­
лонку, а потім через детектор. 
Визначення проводять при сталій температурі або у 
відповідності із заданою температурною програмою. 

rmxrffTtvw 
/Трялшм gg/d розчинів є звичайним способом вводу, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. Ввід 
може бути проведений безпосередньо в голову колон­
ки з використанням шприца або ін'єкційного пневмо-
апарату, або через паруутворюючу камеру, яка може 
бути споряджена роздільником потоку. 
/?g/d ла/wgof 0дзк може бути здійснений шляхом ста­
тичної або динамічної парофазної системи вводу. 
.Дшюм/чяд ларофдзяд система вводу включає барботу­
ючий пристрій (продувка і уловлювач), шляхом якого 
леткі речовини у розчині продуваються через абсор­
буючу колонку, в якій підтримується невелика темпе­
ратура. Утримувані речовини потім десорбуються у 
рухому фазу при швидкому нагріванні абсорбуючої 
колонки. 
С/ид/мичнд лд/%х#дзяд система включає нагріту термо­
стате вану камеру для зразків, до якої поміщені зак­
риті віали з твердими або рідкими зразками на фіксо­
ваний період часу, що дозволяє летким компонентам 
зразка досягти стану рівноваги між негазовою та па­
ровою фазами. Після встановлення рівноваги наперед 
задана кількість парової фази з віал вводиться в газо­
вий хроматограф. 

Я^ДКМЖ4 <&Ш 

Нерухомі фази поміщають в колонки, які можуть бути: 
— капілярними колонками з плавленого кварцу, 

стінки яких покриті нерухомою фазою, 

— колонками, заповненими інертними частинками, 
імпрегнованими нерухомою фазою, 

— колонками, заповненими твердою нерухомою фа­
зою. 

Капілярні колонки мають внутрішній діаметр (0) від 
0.1 мм до 0.53 мм і довжину від 5 м до 60 м. Рідина або 
нерухома фаза, яка може бути хімічно зв'язаною з внут­
рішньою поверхнею, представляє собою плівку від 
0.1 мкм до 5.0 мкм завтовшки. 
Набивні колонки, зроблені зі скла або металу, звичай­
но мають довжину від І м до 3 м і внутрішній діаметр 
(0) від 2 мм до 4 мм. Нерухома фаза звичайно пред­
ставляє собою пористий полімер або твердий носій, 
імпрегнований рідкою фазою. 
Носії для аналізу полярних сполук на колонках, наби­
тих малоємкою, малополярною нерухомою фазою, 
повинні бути інертними для запобігання утворення 
хвостатих піків. Активність носіїв може бути зменше­
на їх сіланізуванням перед покриттям рідкою фазою. 
Часто використовують промиті кислотою, прожарені 
діатомітові землі. Доступними є матеріали з різним 
розміром частинок, серед яких найбільш використо­
вувані матеріали з розміром частинок у діапазонах від 
150 мкм до 180 мкм і від 125 мкм до 150 мкм. 

Час утримування та ефективність піка залежать від 
швидкості потоку газу носія; час утримування прямо 
пропорційний довжині колонки, а коефіцієнт розпо­
ділу пропорційний квадратному кореню довжини ко­
лонки. Для набивних колонок швидкість потоку газу-
носія звичайно виражають у мілілітрах за хвилину за 
атмосферного тиску та кімнатної температури. 
Швидкість потоку виміряють на виході детектора за 
допомогою каліброваного автоматичного пристрою 
або бульбашкової трубки, при робочій температурі 
колонки. Лінійна швидкість газу-носія через набивну 
колонку зворотно пропорційна квадратному кореню 
внутрішнього діаметра колонки для даного об'єму по­
току. Швидкості потоку 60 мл/мин у колонці із 
внутрішнім діаметром 4 мм та 15 мл/мин у колонці з 
внутрішнім діаметром 2 мм, дають ідентичні швидкості 
і аналогічні часи утримування. 
Звичайно застосовують гелій або азот у якості газу-
носія для набивних колонок, тоді як для капілярних 
колонок звичайно використовують азот, гелій і водень. 

Звичайно застосовують полуменево-іонізаційні детек­
тори, але додатково можуть використовуватися такі 
детектори: електронного захоплення, азотно-фос­
форні, мас-спектрометричні, термо-кондуктомет-
ричні, 14-спектрофотометричні з Фур'є перетворен­
ням та інші, у залежності від мети аналізу. 
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МЕТОДИКА 

Колонку, інжектор і детектор термостатують при тем­
пературі та швидкості потоку газу, зазначених в ок­
ремій статті, до одержання стабільної базової лінії.̂  
Готують випробовуваний розчин і розчин(и) порівнян­
ня, як зазначено в окремій статті. гРозчини не мають 
містити твердих частинок. 
Критерії оцінки придатності хроматографічної систе­
ми зазначені у статті «Ме/мо^илролтто^ю^мяого/юз-
«%леняя» f224#. У даній статті також зазначений діа­
пазон варіювання параметрів хроматографічної 
системи для відповідності критеріям придатності хро­
матографічної системи, w 

Парофазна газова хроматографія 
Парофазна газова хроматографія є методом, найбільш 
придатним для розділення і визначення летких спо­
лук, присутніх у твердих або рідких зразках. Метод зас­
нований на аналізі парової фази, що перебуває у рівно­
вазі з твердою або рідкою фазою. 

ОБЛАДНАННЯ 

Обладнання складається з газового хроматографа, ос­
нащеного пристроєм для вводу парової фази, що зна­
ходиться над випробовуваним зразком. Пристрій вводу 
може бути приєднаний до блока, що автоматично кон­
тролює і регулює тиск і температуру. При необхідності 
використовують пристрій для видалення розчинників. 
Аналізовану пробу вводять у контейнер, оснащений 
придатною пробкою і клапанною системою, яка регу­
лює проходження газу-носія. Контейнер поміщають 
у термостатовану камеру з температурою, що установ­
люється у відповідності до властивостей аналізовано­
го зразка. 
Пробу витримують при заданій температурі протягом 
часу, достатнього для установлення рівноваги між твер­
дою або рідкою фазою і паровою фазою. 
У контейнер вводять газ-носій і після закінчення заз­
наченого часу відкривають клапан, щоб газ надходив 
у хроматографічну колонку, переносячи з собою ком­
поненти, що перейшли в парову фазу. 
Замість використання хроматографа, спеціально ос­
нащеного пристроєм для вводу парової фази, можли­
ве також використання герметичних шприців і хрома­
тографа без зазначеного пристрою. У цьому випадку 
рівновага установлюється в окремій камері, і парова 
фаза переноситься в колонку з дотриманням необхід­
них застережних заходів для запобігання будь-яких 
змін рівноважного складу. 

МЕТОДИКА 

Настроюють прилад для одержання необхідного сиг­
налу, використовуючи підготовані зразки порівняння. 

60 

МЕ7Ш я/WMO/u лхл/д/у/ги/шя 
В однакові контейнери нарізно поміщають аналізова­
ну пробу і кожний із зразків порівняння, приготовані, 
як зазначено в окремій статті, уникаючи контакту між 
пристроєм для вводу проб і зразками. 
Контейнери герметично закривають і поміщають у 
термостатовану камеру з температурою і тиском, заз­
наченими в окремій статті. Після установлення рівно­
ваги парову фазу хроматографують у зазначених умо­
вах. 

M f 7 Ш С7/Щ#№ ТУШУ ДО&4 ДОЛГ 

Рівні об'єми аналізованої проби поміщають в однакові 
зазначені в окремій статті контейнери. В усі контей­
нери, крім одного, додають зазначені кількості розчи­
ну порівняння, що містить відому концентрацію ана­
лізованої речовини, для одержання ряду зразків з 
концентраціями цієї речовини, що рівномірно 
збільшуються. 
Контейнери герметично закривають і поміщають у 
термостатовану камеру з температурою та тиском, заз­
наченими в окремій статті. Після установлення рівно­
ваги хроматографують парову фазу в зазначених умо­
вах. 
Рівняння лінійної залежності розраховують методом 
найменших квадратів. За одержаним рівнянням виз­
начають концентрацію аналізованої речовини у вип­
робовуваній пробі. 
Допускається визначення концентрації з використан­
ням графічного методу. Для цього по осі ординат 
відкладають середні значення одержаних результатів, 
а по осі абсцис - концентрації стандартних добавок 
аналізованої речовини. Екстраполюють лінію, що про­
ходить через одержані точки, до перетину з віссю абс­
цис. Відстань між цією точкою і початком координат 
являє собою концентрацію аналізованої речовини у 
випробовуваному розчині. 

Застосування даного методу описують в окремій статті. 

2.2.29. РІДИННА ХРОМАТОГРАФІЯ 

г Рідинна хроматографія (РХ) являє собою метод хро­
матографічного розділення, заснований на різниці у 
розподілі частинок між двома фазами, що не змішу­
ються, в якому рухомою фазою є рідина, що пере­
міщається через нерухому фазу, поміщену в колонку. W 
Рідинна хроматографія заснована на механізмах ад­
сорбції, масового розподілу, іонного обміну або роз­
поділу за розмірами молекул. 
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ОБЛАДНАННЯ 
г Обладнання звичайно складається з системи пода­
вання рухомої фази, інжектора, хроматографічної ко­
лонки (можуть бути використані пристрої, що конт­
ролюють температуру колонки), детектора і системи 
реєстрації даних (або інтегруючого пристрою, або са­
мописця). Рухома фаза звичайно подається під тиском 
з однієї або декількох ємностей і протікає через колон­
ку звичайно із постійною швидкістю, а потім через 
детектор. 

ПРИСТРОЇ ДЛЯ П О Д А В А Н Н Я РУХОМОЇ ФАЗИ 

Пристрій для подавання рухомої фази необхідний для 
подавання рухомої фази з постійною швидкістю по­
току. Коливання тиску при цьому зводиться до мініму­
му, наприклад шляхом пропускання розчинника, що 
є під тиском, через пристрій зменшення імпульсів. 
Трубопроводи та з'єднання здатні витримувати тиск, 
що створюється в результаті роботи пристрою для по­
давання рухомої фази. Насоси можуть бути обладнані 
системою пристроїв для відведення бульбашок захоп­
леного повітря. 
Система, що контролюється мікропроцесором, здат­
на точно подавати рухому фазу постійного складу 
(ізократичне елюювання) або складу, що змінюється, 
(градієнтне елюювання), у відповідності з певною про­
грамою. При градієнтному елююванні є пристрій для 
подавання рухомої фази, що подає розчинник(и) із 
декількох ємкостей, при цьому змішування розчин­
ників відбувається на стороні високого або низького 
тиску відносно насоса(ів). 

ІНЖЕКТОРИ 

Розчин випробовуваного зразка вводять у рухому фазу, 
що протікає, в/або близько верхньої частини колон­
ки, використовуючи блок вводу проби, що може 
функціонувати за високого тиску. Використовують 
петльові дозатори або пристрої з регульованим об­
'ємом, які приводяться у дію вручну або за допомогою 
автосамплера. Ручне часткове наповнення петель може 
призвести до зниження точності вводу об'єму проби. 

НЕРУХОМІ ФАЗИ 

Є багато різновидів нерухомих фаз, що застосовують 
у рідинній хроматографії, таких як: 
— силікагель, окис алюмінію або пористий графіт, ви­
користовувані у нормально-фазовій хроматографії, 
у якій розподіл заснований на різниці в адсорбції і/ 
або масовому розподілі; 

— смоли або полімери з кислотними або основними 
групами, що використовуються в іонно-обмінній 
хроматографії, в якій розподіл заснований на кон­
куруванні між поділюваними іонами та іонами ру­
хомої фази; 

— пористі силікагелі та полімери, що використовують­
ся в ексклюзивній хроматографії, в якій розподіл 
заснований на розходженнях у розмірах молекул, 
відповідних стеричній ексклюзії; 

— безліч хімічно модифікованих носіїв, одержаних із 
полімерів, силікагелю або пористого графіту, вико­
ристовуваних в обернено-фазовій хроматографії, в 
якій розподіл заснований на розподілі молекул між 
рухомою фазою та нерухомою фазою; 

— спеціальні хімічно модифіковані нерухомі фази, на­
приклад, похідні целюлози або амілози, протеїнів 
або пептидів, циклодекстринівта ін., для розподілу 
енантіомерів (хиральна хроматографія). 

Найчастіше розділення засноване на механізмах роз­
поділу між хімічно модифікованими силікагелями, що 
використовуються як нерухома фаза, і полярними 
розчинниками, що використовуються як рухома фаза. 
Поверхня твердого носія, наприклад, силанольні гру­
пи силікагелю, взаємодіють із різними силановими 
реагентами, створюючи ковалентно-зв'язані силільні 
похідні, що охоплюють кількість, що варіює, актив­
них ділянок поверхні твердого носія. Природа зв'яза­
них фаз є важливою характеристикою для визначення 
розділюючих властивостей хроматографічної системи. 
Звичайно застосовують зв'язані фази, зазначені ниж­
че: 
Октильна Si-fCH^-CH-, С* 
Октадецильна Si-fC^Xy-CH; C„ 
Фенільна SHCHJ.-QHs QH, 
Ціанопропільна Si-fCH^-CN CN 
Амінопропільна Si-fCHj^-NH] NH^ 
Діольна 8і-(СН:)з-ОСН(ОН)-

-СН,-ОН 
Якщо немає інших зазначень виробника, обернено-
фазові колонки на основі силікагелю вважаються 
стійкими у рухомих фазах, що мають значення рН у 
діапазоні від 2.0 до 8.0. Колонки, наповнені порис­
тим графітом або частинками полімерного матеріалу, 
такого як сополімер стиролдивінілбензолу, стійкі у 
більш широкому діапазоні рН. 
У певних випадках застосовують нормально-фазову 
хроматографію з немодифікованими силікагелями, 
пористим графітом або полярними хімічно модифіко­
ваними силікагелями, наприклад ціанопропільними 
або діольними, як нерухому фаза, із неполярною ру­
хомою фазою. 
Для розділення в аналітичних цілях, частіше викори­
стовують стаціонарні фази з розміром частинок від 
З мкм до 10 мкм. Частинки можуть бути сферичними 
або неправильної форми, різної пористості та з харак­
терною площею поверхні. Ці параметри визначають 
хроматографічні властивості конкретних нерухомих 
фаз. Для обернених нерухомих фаз природа нерухо­
мої фази, ступінь зв'язування, виражена як вміст вуг­
лецю, а також наявність «ендкепіювання» нерухомих 
фаз (тобто сіланізації залишкових сіланольних груп) є 
додатковими визначальними факторами. Якщо наявні 
залишкові силанольні групи, може виникати асимет-
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рія піків, особливо для речовин з основними власти­
востями. 
В аналітичній хроматографії використовують колон­
ки, вироблені з нержавіючої сталі, якщо немає інших 
зазначень в окремій статті, з довжиною і внутрішнім 
діаметром (0), що варіюють. Колонки з внутрішнім 
діаметром менше 2 мм часто відносять до мікроколо-
нок. Температура рухомої фази та колонки має підтри­
муватися постійною протягом усього аналізу. У 
більшості випадків хроматографування проводять при 
кімнатній температурі, але можуть бути колонки, 
нагріті для підвищення ефективності. Рекомендуєть­
ся не нагрівати колонки вище 60 °С, так як можливо 
розкладання нерухомої фази або можливі зміни у 
складі рухомої фази. 

РУХОМІ ФАЗИ 

Для нормально-фазової хроматографії, застосовують 
малополярні розчинники. Вміст води у рухомій фазі 
строго контролюється для одержання відтворювано­
го результату. В обернено-фазовій рідинній хроматог­
рафії застосовують водні рухомі фази, з/або без орган­
ічних модифікаторів. 
Компоненти рухомої фази звичайно фільтрують, щоб 
видалити частинки більше 0.45 мкм. Багатокомпо­
нентні рухомі фази готують змішуванням необхідних 
об'ємів (якщо не зазначено змішування мас) індивіду­
альних компонентів. Як альтернатива, розчинники 
можуть бути подані окремими насосами або одним 
насосом з дозуючим клапаном, за допомогою яких 
здійснюється змішування в необхідних пропорціях. 
Розчинники звичайно дегазують перед подаванням, 
щоб уникнути утворення бульбашок газу в кюветі де­
тектора, шляхом барботування гелієм, обробки ульт­
развуком або використовуючи мембранно-вакуумні 
модулі у режимі «on-line». 
Розчинники для приготування рухомої фази звичай­
но вільні від стабілізаторів і прозорі за довжини хвилі 
детектування, якщо використовується ультрафіолето­
вий детектор. Використовувані розчинники та інші 
компоненти мають бути відповідної якості. Коригу­
вання рН, якщо необхідно, здійснюється для водного 
компоненту рухомої фази, а не для суміші. При вико­
ристанні буферних розчинів здійснюють відповідне 
промивання системи сумішшю води й органічного 
модифікатора рухомої фази (5 % об/об) для запобіган­
ня кристалізації солей після закінчення хроматогра­
фування. 
Рухомі фази можуть містити інші компоненти, на­
приклад, протиіони для іон-парної хроматографії або 
хиральні модифікатори для хроматографії, що вико­
ристовує ахиральні нерухомі фази. 

ДЕТЕКТОРИ 

В ультрафіолетовій і видимій областях спектра часті­
ше застосовуються спектрофотометри, у тому числі 

діодно-матричні пристрої. Також можуть бути вико­
ристані флуоресцентні спектрофотометри, диферен­
ціальні рефрактометри, електрохімічні детектори, мас-
спектрометри, детектори, що розсіюють світло, 
детектори радіоактивності або інші спеціальні детек­
тори. 

МЕТОДИКА 

Колонку врівноважують при зазначених складі та 
швидкості потоку рухомої фази при кімнатній темпе­
ратурі або при температурі, зазначеній в окремій статті, 
до того моменту, коли буде одержана стабільна базова 
лінія. Готують випробовуваний розчин і розчин(и) 
порівняння, як зазначено в окремій статті. Розчини не 
мають містити твердих частинок. 
Критерії оцінки придатності хроматографічної систе­
ми зазначені у статті «Ме/ио^и^ол(а/погра^м«огороз-
<)мення» (2246). Уданій статті також зазначений діа­
пазон варіювання параметрів хроматографічної 
системи для відповідності критеріям придатності хро­
матографічної системи. W 

2.2.30. ЕКСКЛЮЗИВНА ХРОМАТОГРАФІЯ 

Ексклюзивна хроматографія являє собою хроматогра­
фічний метод, у якому процес розподілу молекул у 
розчині відбувається відповідно до їх розмірів. У разі 
використання органічної рухомої фази метод назива­
ють гель-л/юяикдючо/о лролмтиоградб/є/о, а у разі вико­
ристання водної рухомої фази — гель-0іль/м/;д%/иноло 
ддкшд/могрдфгє/о. Проба вводиться в колонку, заповне­
ну гелем або пористими частинками наповнювача, і 
переноситься рухомою фазою через колонку. Розподіл 
за розмірами відбувається за рахунок багаторазових 
обмінів молекул розчиненої речовини між розчинни­
ком рухомої фази і цим самим розчинником в неру­
хомій рідкій фазі (стаціонарна фаза) у порах матеріа­
лу, яким заповнена колонка. Діапазон розмірів 
розділюваних молекул визначається діапазоном 
розмірів nop наповнювача. 
Досить маленькі молекули, шо здатні проникати в усі 
пори матеріалу, елююються в повному об'ємі колонки 
(И) — лоеяии лроникд/очии об'єм або л*е.жсд ексхл/оз/7). 
Молекули з розмірами, шо перевищують розмір усіх 
nop матеріалу колонки, мігрують лише крізь простір 
між частинками наповнювача без утримування й елю­
юються у вільному об'ємі колонки (к̂ ,—об'єм єкєкл/оз/7 
або л*е/;/меи« об'єм). Розподіл молекул за розмірами 
відбувається між об'ємом ексклюзії і повним прони­
каючим об'ємом колонки; найбільш ефективний роз­
поділ звичайно відбувається в перших двох третинах 
даного діапазону. 
Ооло()яд7/яя. Обладнання включає хроматографічні 
колонки з довжиною і внутрішнім діаметром (0), що 
варіюють, заповнені матеріалом, що забезпечує роз­
поділ молекул за розмірами у потрібному діапазоні. 
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Якщо необхідно, колонкутермостатують. Через колон­
ку з постійною швидкістю пропускають елюент. До 
одного кінця колонки звичайно приєднують пристрій 
уведення проби, наприклад, інжектор із припиненням 
потоку, шприцевий інжектор із мембраною для уведен­
ня проби без припинення потоку або петльовий інжек­
тор із клапаном, що перемикає потік. До цього кінця 
колонки також може бути приєднаний відповідний 
насос для подачі елюенту з контрольованою швидкі­
стю. Проба може також наноситися безпосередньо на 
суху поверхню матеріалу колонки або, якшо густина 
проби перевищує густину елюенту, проба може наша­
ровуватися на поверхню матеріалу колонки під елю­
ент. Інший кінець колонки звичайно приєднують до 
відповідного детектора із автоматичним пристроєм, 
що реєструє і забезпечує контроль відносних концен­
трацій розділених компонентів проби. Звичайно ви­
користовують такі детектори: фотометричний, реф­
рактометричний або люмінісцентний. Якщо 
необхідно, може бути приєднаний автоматичний ко­
лектор фракцій. 
Як наповнювач може використовуватися або м'який 
матеріал, такий як набряклий гель, або жорсткий, та­
кий як пористе скло, силікагель або підхожий для да­
ного розчинника поперечно-зшитий органічний полі­
мер. При використанні жорстких матеріалів звичайно 
застосовують примусову подачу рухомої фази під тис­
ком, що прискорює розподіл. Рухому фазу вибирають, 
виходячи з природи проби, наповнювача і методу де­
тектування. Зазначення щодо обробки матеріалу для 
заповнення колонки перед виконанням розподілу й 
пакування колонки надані у відповідній окремій статті 
або інструкції виробника. 
г Критерії оцінки придатності хроматографічної сис­
теми зазначені у статті «Методи л/хжд/иограф/чного/юз-
dweHWf» f2.246). Уданій статті також зазначений діа­
пазон варіювання параметрів хроматографічної 
системи для задоволення критеріям придатності хро­
матографічної системи.w 

Ш З Я Л УЕМ/Я Я6?ЯОСЯОЛ) ЛОМЛОЯСЯ77/О/Т0 

Розподіл проводять, як описано в окремій статті. Якщо 
можливо, записують хроматограму, одержану в процесі 
розподілу, і вимірюють площі відповідних піків. Якщо 
чутливість однакова для всіх компонентів проби (на­
приклад, вони мають однакове питоме оптичне погли­
нання), відносний вміст кожного компонента обчис­
люють як відношення площі піка відповідного 
компонента до суми площ піків усіх компонентів. 
Якщо для різних компонентів проби чутливість різна, 
вміст кожного компонента розраховують за допомо­
гою калібрувальних кривих, одержаних із використан­
ням відповідних стандартних речовин для калібруван­
ня, як зазначено в окремій статті. 

ДЮЯЛ9ЕЯЯЯ Ма/ШґУЛЯРЯЯДҐЛбІС 

Ексклюзивна хроматографія може бути використана 
для визначення молекулярних мас речовин шляхом 

порівняння з відповідними калібрувальними стандарт­
ними речовинами, зазначеними в окремій статті. Для 
калібровочних стандартних речовин будують графік 
залежності об'єму утримування від логарифма моле­
кулярних мас. Графік, обмежуваний значеннями 
об'єму ексклюзії та загального проникаючого об'єму, 
звичайно апроксимують до прямої лінії для даної ко­
лонки в даних експериментальних умовах. З цього гра­
фіка можуть бути одержані значення молекулярних 
мас. Використання методу калібрування для молеку­
лярно-масового розподілу дозволяє одержати верогідні 
результати лише для окремих випадків систем висо-
комолекулярна речовина/розчинник в описаних екс­
периментальних умовах. 

ДЯЗЯЛУЕЯЯЯ Ж&//ЕЛГУ/%7РЯО-МХСОДОЛ) 
ЮЗЛЩМУ/70/7ШЕ?/Д 
Ексклюзивна хроматографія може бути використана 
для визначення молекулярно-масового розподілу пол­
імерів. Однак порівнювати між собою результати мож-
налише за однакових експериментальних умов. Стан­
дартні речовини, використовувані для калібрування, і 
методики аналізу описані у відповідних окремих стат­
тях. 

2.2.32. ВТРАТА В МАСІ ПРИ ВИСУШУВАННІ 

Визначення втрати в масі при висушуванні проводять 
одним з наведених способів і виражають у відсотках 
(лк?са/масд). 

Методика. Зазначену в окремій статті кількість вип­
робовуваної речовини поміщають у зважений бюкс, 
попередньо висушений за умов, описаних для випро­
бовуваної речовини. Речовину сушать до постійної 
маси або протягом часу, зазначеного в окремій статті, 
одним з наведених нижче способів. гЯкщо для тем­
ператури висушування зазначено не температурний 
інтервал, а одинарне значення температури, висушу­
вання проводять при зазначеній температурі ±2 °C.j 
a) «g ексикатор/»: висушування проводять над фос^о-

PjYK) 0KcW(m f за атмосферного тиску і кімнатної 
температури; 

b) «у вакуум/»: висушування проводять над фосфоду^к) 
o/ccw&tM P за тиску від 1.5 кПадо2.5 кПаі кімнатної 
температури; 

c) «у «дкууМ в межах зазначеного температурного 
інтервалу»: висушування над фос^олУҐЮ o/ccWovw P 
затиску від 1.5 кПадо2.5 кПа і температури, зазна­
ченої в окремій статті; 

d) «в межах зазначеного температурного інтервалу»: 
висушування у сушильній шафі за температурного 
інтервалу, зазначеного в окремій статті; 

є) «під високим вакуумом»: висушування над фосі^о-
ду^К) окси&ш f за тиску не більше 0.1 кПа і темпе­
ратури, зазначеної в окремій статті. 

Якшо зазначені інші умови, використовувана методи­
ка повністю описується в окремій статті. 
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Г2.2.34. Т Е Р М І Ч Н И Й АНАЛІЗW 

Термічний аналіз поєднує групу методів, за допомо­
гою яких визначається залежність зміни різних фізич­
них властивостей речовини від температури. Звичай­
но у більшості використовуваних методів визначають 
зміну енергії або маси випробовуваної речовини. 

гТЕРМОГРАВІМЕТРІЯм 

Термогравіметрія являє собою метод, за допомогою 
якого реєструють зміну маси випробовуваного зразка 
в залежності від температури, що змінюється відповід­
но до контрольованої програми. 

Прилад. Основними складовими частинами термовагів 
є: пристрій для нагрівання або охолодження речови­
ни відповідно до заданої температурної програми, ко­
мірка для зразка гз контрольованими параметрами 
атмосфери W, електроваги та реєструючий пристрій. До 
приладу може бути приєднаний пристрій для .аналізу 
летких речовин. 

Перевірка температурної шкали. Перевірку температур­
ної шкали проводять відповідно до інструкції вироб­
ника з використанням підхожого матеріалу. 

Калібрування злектровагів. Відповідну кількість 
г підхожого сертифікованого матеріалу порівнянням 
поміщають у комірку для зразка та реєструють його 
масу. Починають нагрівання зразка із програмованою 
зміною температури відповідно до інструкції вироб­
ника. Термогравіметричну криву реєструють у вигляді 
графіка: показання температури відкладається по осі 
абсцис зі зростанням значень зліва направо; показан­
ня маси відкладається по осі ординат зі зростанням 
значень знизу вгору. При температурі близько 230 °С 
підвищення температури припиняють. На графіку за­
лежності маси від температури або маси від часу вимі­
рюють відстань між початковим і кінцевим плато, що 
відповідає зміні маси зразка. Втрата в масі для серти­
фікованого матеріалу порівняння зазначена у марку­
ванні. 

Методика. Г Використовують аналогічну послідовність 
проведення операцій для випробовуваної субстанції 
відповідно до умов, зазначених в окремій статті.м 
Зміну маси випробовуваного зразка визначають, вимі­
рюючи відстань між початковим і кінцевим плато на 
одержаній термогравіметричній кривій. Втрату в масі 
виражають у відсотках (л*/м). 
За регулярного використання приладу періодично 
проводять калібрування та перевірку температурної 
шкали. ГУ противному разі такі перевірки здійсню­
ють перед кожним вимірюванням. W 
Оскільки параметри атмосфери, в якій здійснюється 
випробування, є критичними, для кожного визначен­
ня відмічають: тиск або швидкість потоку, склад газо­
вої суміші. 
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Д И Ф Е Р Е Н Ц І А Л Ь Н А С К А Н У В А Л Ь Н А 
КА Л О Р И М Е Т Р І Я 

Диференціальна сканувальна калориметрія (ДСК) яв­
ляє собою метод, що дозволяє простежити за енерге­
тичними процесами, щ о відбуваються при нагріванні 
(або охолодження) речовини (або суміші речовин) і 
визначити зміну ентальпії та питому теплоємність, а 
також відповідні їм значення температури. 
Метод використовується для визначення різниці в 
кількостях тепла, що виділяється або поглинається 
випробовуваним зразком, і коміркою порівняння, в 
залежності від температури. Існує два різновиди ДСК-
приладів: прилади з компенсацією потужності для 
підтримки нульової різниці температур між випробо­
вуваним зразком і зразком порівняння; і прилади з 
використанням постійної швидкості нагрівання та 
визначенням температурного диференціала як різниці 
теплових потоків між зразком і зразком порівняння. 

Прилад. ДСК-прилад із компенсацією потужності 
складається з печі, шо містить тримач зразка з комір­
кою порівняння і коміркою для зразка порівняння. 
ДСК-прилад із тепловим потоком складається із печі, 
що містить одну комірку із тримачем для тигля з зраз­
ком порівняння і тигля з випробовуваним зразком. 
До приладів приєднані: пристрій для програмування 
температури, термодетектор(и) і система запису, що 
може бути поєднана з комп'ютером. Вимірювання про­
водять за контрольованих параметрів атмосфери. 

Калібрування приладу. Прилад калібрують за змінами 
температури й ентальпії, використовуючи індій висо­
кої чистоти або будь-які інші підхожі сертифіковані 
матеріали, відповідно до інструкції виробника прила­
ду. Для контролю лінійності може бути використана 
комбінація двох металів, наприклад, індію та цинку. 

Правила роботи на приладі. Відповідну кількість вип 
робовуваної речовини зважують у підхожому тиглі та 
поміщають у тримач зразка. Встановлюють початкову 
та кінцеву температури, та швидкість нагрівання 
відповідно до умов випробування, зазначених в ок­
ремій статті. 
Починають аналіз і реєструють криву диференціаль­
ного термічного аналізу: показання температури або 
часу відкладається по осі абсцис зі зростанням значень 
зліва направо; показання енергії відкладається по осі 
ординат (з характеристикою зміни — ендотермічна або 
екзотермічна). 
Температура, за якої відбувається процес (початкова 
температура), відповідає перетинанню (А) продовжен­
ня базової лінії з дотичною у точці найбільшого нахи­
лу (точка перегину) кривої (див. Рис.2.2.34.-1). Закін­
чення термічного процесу визначають за найвищою 
точкою на кривій. 
Значення ентальпії процесу пропорційне значенню 
площі під кривою, що обмежена базовою лінією; ко-
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ефіцієнт пропорційності визначається за результата­
ми вимірювання теплоти плавлення відомої речови­
ни (наприклад, індію) за таких самих умов визначен­
ня. 

Рисунок 2.2.34.-1. Термограма 
Кожна термограма може супроводжуватися такими 
даними: умови випробування, запис про останнє ка­
лібрування, маса наважки зразка та його ідентифіка­
ція (включаючи термічну історію), контейнер, атмос­
фера (склад, швидкість потоку, тиск), напрямок і 
швидкість температурних змін, прилад і чутливість 
записуючого пристрою. 

Застосування 

,Дос/»(Ькенмя 0дзоеих лерехоДю. Визначення темпера­
тури, змін теплоємності й ентальпії фазових переходів 
випробовуваної речовини в залежності від температу­
ри. 
тверда речовина - тверда 
речовина 

тверда речовина - рідина 
тверда речовина - газ 
рідина - тверда речовина 

рідина - газ 

алотропія - поліморфізм 
склування 
десольватація 
аморфний - кристалічний 
плавлення 
сублімація 
тверднення 
перекристалізація 
паротворення 

Змшд хім/чного с/отоУ Вимірювання теплоти та тем­
ператур реакції за даних експериментальних умов для 
того, щоб, наприклад, визначити кінетику розкладан­
ня або десольватації. 
Зас/мосуеонмя ̂ озобихснофол*. Створення фазових діаг­
рам для сумішей твердих речовин. Створення фазових 
діаграм може бути важливим етапом при розробці 
складу і оптимізації процесу охолодження - висушу­
вання. 
Визначення с/муленя чисто/ми. Вимірювання теплоти 
плавлення та точки плавлення методом Д С К дозволяє 
визначати вміст домішок у випробовуваній речовині з 
однієї термічної діаграми, при цьому потрібне вико­
ристання тільки декількох міліграмів зразка при відсут­
ності необхідності точних повторних вимірювань 
справжньої температури. 

Теоретично плавлення цілком кристалічної чистої суб­
станції за постійного тиску характеризується теплотою 
плавлення A//f у нескінченно вузькому діапазоні, 
відповідному точці плавлення 7̂ . Розширення цього 
діапазону — чутливий індикатор наявності домішок. 
Тому зразки однієї речовини, у якій вміст домішок ва­
ріює на декілька десятих відсотка, дають термічні діаг­
рами, що візуально розрізняються (див. Рис. 2.2.34.-2). 

- ' Температура 

Рисунок 2.2.34.-2. Терм/чи/йюрдлш, е№од/^н(зроз-
кдл(/)ечобини /н'зного слгуленя чис/мо/пи 

Визначення молярної чистоти методом Д С К заснова­
но на математичній апроксимації інтегральної форми 
рівняння Вант-Гоффа, застосовуваного до концент­
рацій (не до активностей) у бінарній системі 
[іп(1-%2) = -%2ІГх%,=7^] 

7 г._^%„ АЯ/ (1) 
де: 

R 

мольна частка домішки, а саме - число моле­
кул домішки, ділене на загальне число моле­
кул у рідкій (або розплавленій) фазі за темпе­
ратури 7; 
температура плавлення хімічно чистої речови­
ни, у Кельвінах; 
молярна теплота плавлення речовини, у Джо­
улях; 
газова стала для ідеального газу, у Джоуль Кель­
вінах моль' . 

Визначення чистоти методом Д С К обмежене визна­
ченням домішок, щ о утворюють евтектичну суміш з 
індивідуальною речовиною і наявні у випробовуваній 
речовині у мольній фракції менше 2 % . 
Метод не може бути використаний для аналізу: 
— аморфних речовин; 
— сольватів або поліморфних сполук, нестабільних у 

зазначеному у випробуванні температурному діапа­
зоні; 

— домішок, що утворюють тверді розчини з основною 
речовиною; 
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— домішок, що нерозчинні в рідкій фазі або у розп­
лаві основної речовини. 
У процесі нагрівання випробовуваної речовини 

домішка цілком розплавляється при температурі плав­
лення евтектичної суміші. Вище цієї температури у 
твердій фазі міститься тільки чиста речовина. У міру 
підвищення температури від температури евтектичної 
суміші до температури плавлення чистої субстанції 
мольна частка суміші у рідині постійно знижується, в 
той час як мольна частка чистої розплавленої речови­
ни постійно зростає. Для усіх значень температури, що 
перевищують точку евтектики: 

1 
* 2 = — Х * 2 , (2) 

де: 
F — частка розплавленої фракції випробовуваної ре­

човини; 

% 2 — мольна частка суміші у випробовуваному зразку. 
Якщо весь зразок розплавиться, f=l і %, =xj. 
Якщо рівняння (2) об'єднати з рівнянням (1), одержи­
мо таке рівняння: 

ЛЯ; F 
Значення теплоти плавлення одержують шляхом інтег­
рування площі піка плавлення. 
Температуру плавлення чистої речовини (Г*,) одержу­
ють екстраполяцією з графіка залежності температу­
ри, вираженої у Кельвінах, від 1/ F. Значення кута а 
нахилу прямої, одержаної після лінеаризації (якщо 
необхідно), відповідає Д7^ — — , що дозволяє оціни-
ти величину %;. ^ 
Мольну частку загального вмісту евтектичних домішок 
у випробовуваній речовині, у відсотках, визначають 
шляхом множення значення ̂  на 100. 

Т Е Р М О М Ї К Р О С К О П І Я 

Фазові переходи можуть бути виявлені за допомогою 
термомікроскопії — методу, що дозволяє досліджува­
ти зразок, підданий програмованій зміні температури, 
у поляризованому світлі під мікроскопом. 
Спостереження, проведені з використанням термо­
мікроскопії, дозволяють чітко ідентифікувати приро­
ду процесу, виявленого з використанням термограві-
метрії та диференціального термічного аналізу. 

Прилад. Прилад складається із мікроскопу, з'єднано­
го з поляризатором світла, поверхні нагрівання, при­
строю, що програмує температуру і швидкість на­
грівання або охолодження, і системи, що записує 
значення температур переходів. Прилад може бути 
додатково споряджений відеокамерою і відеомагніто-
фоном. w 

7V 

г Методи термічного аналізу використовують для: 
— створення оптимальних умов процесів синтезу та 

аналізу лікарських речовин; 
— фармацевтичної розробки та пошуку оптимально­

го складу готових лікарських засобів; 
— оцінки якості лікарських субстанцій і матеріалів для 

виробництва контейнерів для пакування готових 
лікарських засобів; 

— визначення і контролю критичних точок техно­
логічних процесів виробництва готових лікарських 
засобів. 

Термічні методи аналізу, як правило, не вимагають ве­
ликих кількостей речовин і нетривалі за часом визна­
чення. Тому, наприклад, визначення втрати в масі при 
висушуванні методом термогравіметрії проводять для 
дорогих субстанцій. 

ТЕРМОГРАВІМЕТРІЯ 

Прилад. Звичайно у термовагах використовують інер­
тну (азот або аргон), або окисну (повітря або кисень) 
атмосферу. 

Застосування 

Розро()кд.ул(Об лроее&яяя аяа/»лшчншсме/мо()шс. Точне 
визначення умов висушування або прожарювання ана­
літичних осадів. 
Аґмьк/сний дядліз. Дослідження термограми багатоком­
понентної суміші дає можливість визначити компо­
ненти суміші та розрахувати їх кількості у випробову­
ваному зразку. 
ЛТ/ме/иичш &?ог/^асе««я. Вивчення реакцій розкладан­
ня, що протікають при постійній температурі. 
Дизядченяя блнс/и)' #(к)«);мрой. Одержання інформації 
щодо природи води, що міститься - адсорбована або 
структурна. 
Часто буває корисним порівняти термогравіметричну 
криву з термогравіметричною кривою за похідною, на 
якій більш чітко окреслюються відповідні ділянки. 
Такий аналіз має назву (їи^еренфдльяоГ /ие/шогрдб/-
л*е/м/ш(ТГП). 

Д И Ф Е Р Е Н Ц І А Л Ь Н А С К А Н У В А Л Ь Н А 
КАЛОРИМЕТРІЯ 

Диференціальна сканувальна калориметрія (ДСК) є 
одним із варіантів класичного диференціального тер­
мічного аналізу (ДТА), який дозволяє простежити за 
змінами у випробовуваному зразку на підставі вимі­
рювання поглиненої або виділеної теплоти. На відміну 
від класичного методу ДТА, Д С К дозволяє одержати 
не тільки якісні дані щодо температур і напрямків пе-
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реходів, але й кількісні дані. Площа під піком кривої 
ДСК відповідає кількості енергії, витраченій на підтри­
мування ізотермічних умов. При цьому розходження 
у теплопровідності, теплоємності й інших параметрах 
нівелюються. 

ДЕРИВАТОГРАФІЯ 

Одночасне поєднання різних методів термічного ана­
лізу, або послідовне застосування методу термічного 
аналізу з іншими фізико-хімічними методами має на­
зву кол#ноедн%х.ме/мо(%б /мерличного анод/зу. 
Одночасна реєстрація кривих термограві метричного 
визначення (ТГ), диференціального термічного анал­
ізу (ДТА), а часто й диференціального термогравімет-
ричного аналізу (ДТГ) називається (№/ш<?а/логрд0/с/о. 
Одночасна реєстрація зміни маси зразка і процесів, шо 
супроводжуються виділенням або поглинанням теп­
ла, дозволяє істотно розширити можливість застосу­
вання цих методів. W 

2.2.40. СПЕКТРОФОТОМЕТРІЯ В БЛИЖНІЙ 
ІНФРАЧЕРВОНІЙ ОБЛАСТІ 

Спектрофотометрія в ближній інфрачервоній області 
(БІЧ) являє собою метод з різноманітним застосуван­
ням у фармацевтичному аналізі. Ближній 14 спект­
ральний діапазон охоплює область від близько 780 нм 
до близько 2500 нм (від близько 12 800 см ' до близь­
ко 4000 см '). У деяких випадках найбільш корисна 
інформація знаходиться в спектральному діапазоні від 
близько 1700 нм до близько 2500 нм (від близько 
6000 см "' до 4000 см ̂ '). У спектрах БІЧ-області пере­
важають обертони коливань С-Н, N-H, О-Н, і S-Нта 
комбінації основніх частот. Ці смуги є високоінфор-
мативними, якщо інформація одержується за допомо­
гою підхожих хемометричних алгоритмів. БІЧ-смуги 
значно менш інтенсивні за основні коливання в се­
редній ІЧ-області, від яких вони походять. Оскільки 
молярні коефіцієнти поглинання в БІЧ-області нижчі, 
випромінювання звичайно проникає в матеріали 
(включаючи тверді) на кілька міліметрів. Крім того, 
багато матеріалів, такі як скло, відносно прозорими в 
даній області. 
Крім можливості використання стандартних пробо-
подготовки та методик, можливе проведення вимірів 
у ближній ІЧ-області безпосередньо на зразках без по­
передньої підготовки проби. На основі спектрів у 
ближній ІЧ-області може бути отримана як фізична, 
так і хімічна, як якісна і, так і кількісна інформація. 
Однак, пряме порівняння спектру випробовуваної ре­
човини зі спектром хімічного стандартного зразка, як 
це використовується в ІЧ-абсорбційній спектрометрії, 
є неприйнятним. Потрібна підхожа валідована мате­
матична обробка даних. 
БІЧ-спектрофотометрія в ближній інфрачервоній об­
ласті має широке застосування як для хімічного, так і 
для фізичного аналізу, наприклад: 

Л7л»чяии дяол/з 
— ідентифікація діючих та допоміжних речовин, го­
тових лікарських форм, проміжних продуктів вироб­
ництва, хімічної сировини і пакувальних матеріалів; 

— кількісне визначення діючих і допоміжних речовин, 
визначення хімічних чисел, таких як гідроксильне 
число, йодне число, кислотне число, визначення 
вмісту води, визначення ступеня гидроксилювання, 
контроль вмісту розчинників; 

— контроль процесу виробництва. 

Фізичний анод/з 
— кристалічні форми і кристалічність, поліморфізм, 

псевдополіморфізм, розмір частинок; 
— процес розчинення, схема розпаду, твердість; 
— вивчення поверхневих властивостей; 
— контроль процесу виробництва, наприклад конт­
роль перемішування і гранулювання; 

На виміри в БІЧ-області впливають багато хімічних і 
фізичних факторів, що описані нижче. Відтворю-
ваність і значимость результатів залежать від контро­
лю цих факторів, і виміри звичайно є дійсними лише 
для конкретної калібрувальної моделі. 

ПРИЛАД 

БІЧ-спектрофотометри застосовують для запису 
спектрів в області від близько 780 нм до близько 
2500 нм (від близько 12 800 см ' до близько 4000 см"'). 
Всі БІЧ-виміри засновані на проходженні світла крізь 
(або в) випробовуваний зразок і вимірі інтенсивності 
променя, що вийшов (променя, що пройшов, розсі­
явся або відбився від зразка). Спектрофотометри для 
реєстрації спектрів у БІЧ-області звичайно включають 
підхоже джерело випромінювання, монохроматор або 
інтерферометр. Звичайно монохроматори являють со­
бою акустико-оптичні фільтри, що перебудовуються, 
(AOTF; АОПФ), дифракційні решітки або призми. Як 
джерела світлового випромінювання високої інтенсив­
ності використовують кварцові або вольфрамові лам­
пи, або аналогічні. Оскільки для вольфрамових ламп 
можлива висока стабілізація джерела світлового вип­
ромінювання, багато спектрофотометрів для реєст­
рації спектрів у БІЧ-області мають однопроменеву 
конструкцію. Як правило, для детекції використову­
ють такі матеріали: кремній, свинцю сульфід, індію ар­
сенід, індію галію арсенід, кадмію ртуті телурид (КРТ) 
і дейтерований тригліцинсульфат (ТГС). Стандартни­
ми пристроями для зразків є, зокрема, кюветні три­
мачі зразків, волоконно-оптичні зонди, трансмісійні 
комірки для занурення, відкатні тримачі зразків або 
тримачі зразків, що обертаються. Вибір залежить від 
наміченого прикладного завдання, придатності сис­
теми добору проб для відповідного типу аналізовано­
го зразка. Підхожа обробка даних та оціночні зразкі є, 
як правило, частиною системи. 
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МЕТОДИ ВИМІРУ 

Режим пропускання. Пропускання (7) являє собою 
ступінь зменшення інтенсивності випромінювання, 
що пройшло крізь зразок за данної довжини хвилі. 
Зразок поміщають в оптичний пучок між джерелом 
випромінювання і детектором; розміщення є аналогіч­
ним до такого як в богатьох традиційних спектрофо­
тометрах і результат вимірювань подається в одини­
цях пропускання (7) або/та поглинання (Л). 

т=А, 4 
де: 
/о — інтенсивність випромінювання, що падає на ре­

човину; 
/ — інтенсивність випромінювання, що пройшло че­

рез речовину; 

Л = -logm Г = log,o (-) = log.o (у). 

Режим дифузійного відбиття. Режим дифузійного 
відбиття заснований на вимірі відбиття ( Щ що являє 
собою відношення інтенсивності випромінювання, 
відбитого від зразка (/) до інтенсивності випроміню­
вання, відбитого від фонової або референтної відби­
ваючої поверхні (/,). БІЧ-випромінювання може про­
никати на значну відстань у зразок, у якому може 
поглинатися комбінаційними частотами та обертона­
ми коливань різних груп аналіта, що є присутніми у 
зразку. Випромінювання, що не поглинулося, відби­
вається від зразка до детектора. 
Спектр відбиття в БІЧ-області звичайно одержують 
шляхом розрахунку і побудови кривої залежності 
log (І/й) від значень довжин хвиль або хвильових чи­
сел. 

де: 
/ — інтенсивність випромінювання, диффузно відби­

того від зразка; 
/г — інтенсивність випромінювання, відбитого від фо­

нової або референтної поверхні, що відбиває; 

A=l0g,Q — =k)gto у . 

Режим пропускання-відбиття. Цей режим є комбіна­
цією пропускання і відбиття. При вимірі пропускан­
ня-відбиття (Г*) використовують дзеркало або дифу­
зійну відбиваючу поверхню для відбиття 
випромінювання, що пройшло крізь зразок вдруге; 
таким чином, подвоюється довжина оптичного шля­
ху. Випромінювання, що не поглинулося, відбиваєть­
ся від зразка до детектора. 

де: 

/у— інтенсивність випромінювання, що пройшло і 
відбилось, без зразка; 

/ — інтенсивність випромінювання, що пройшло і 
відбилось, зі зразком; 

/4*=log,o —г . 

ПІДГОТОВКА / ПОДАЧА ЗРАЗКА 

Режим пропускання. Вимір і розрахунок пропускан­
ня (7) залежить від фонового спектра пропускання. Ре­
ферентним фоном може бути повітря, порожня кюве­
та, еталонний розчинник або, в окремих випадках, 
стандартний зразок. Даний метод звичайно застосо­
вують для розведених і нерозведених рідких зразків, 
дисперсних систем, розчинів і твердих речовин. Для 
вимірів пропускання твердих речовин використовують 
підхожий пристрій для зразка. Зразки поміщають у 
кювету з підхожою довжиною оптичного шляху (зви­
чайно від 0.5 мм до 4 мм), прозору для БІЧ-випромі­
нювання, або аналізують поза кюветним відділенням, 
шляхом занурення в зразок волоконно-оптичного зон­
да підхожої конфігурації, що дозволяє записувати 
спектри в області пропускання, що відповідає специ­
фікації приладу і поставленому завданню. 

Режим дифузійного відбиття. Цей метод звичайно зас­
тосовують для твердих речовин. Випробуваний зразок 
поміщають у підхожий пристрій. Слід звернути увагу 
на те, щоб умови вимірювання були максимально 
відтворюваними при переході від одного зразка до 
іншого. При зануренні в зразок волоконно-оптично­
го зонда його необхідно розташовувати таким чином, 
щоб забезпечити нерухомість зонда в процесі реєст­
рації спектра і максимально можливу відтворюваність 
умов вимірювання при переході від одного зразка до 
іншого. Випромінювання, відбите від референтної 
відбиваючої поверхні, сканують з метою одержання ба­
зової лінії і потім вимірюють коефіцієнт відбиття од­
ного або більше випробовуваних зразків. Звичайно як 
стандарти відбиття використовують керамічні плитки, 
перфторовані полімери та золото. Можуть бути вико­
ристані інші підхожі матеріали. Пряме порівняння 
можливе тільки для тих спектрів, що записані в по­
рівнянні з фоновою поверхнею з аналогічними оптич­
ними властивостями. Мають враховуватися: розмір 
частинок, наявність гідратаційної води і ступінь 
сольватації. 

Режим пропускання-відбиття. Відбивач поміщають за 
зразком таким чином, щоб подвоїти довжину оптич­
ного шляху. Таке розташування може бути частиною 
конфігурації приладу з відбивачем і волоконно-оптич­
ною системою, у якому джерело і детектор знаходять­
ся з однієї сторони від зразка. Зразок досліджують у 
кюветі з дзеркальним або підхожім дифузійним відби­
вачем, зробленим з металу або інертного матеріалу (на­
приклад, титану діоксиду), що не поглинає в БІЧ-об­
ласті. 
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ФАКТОРИ, Щ О ВПЛИВАЮТЬ НА 
СПЕКТРАЛЬНИЙ ВІДКЛИК 

Температура зразка. Цей параметр важливий для вод­
них розчинів і багатьох рідин, для яких розходження в 
кілька градусів може викликати значні зміни спектра. 
Температура також є важливим параметром для твер­
дих речовин і порошків, що містять воду. 

Вологість і залишки розчинників. Вологість і залишки 
розчинників, присутні у зразках, будуть збільшувати 
значимі смуги поглинання в спектрах БІЧ-області. 

Товщина зразка. Товщина зразка, що є відомим джере­
лом спектральної варіабельності і має враховуватися 
та/або контролюватися. Наприклад, при вимірюванні 
відбиття зразок може бути «нескінченно» товстим або 
тонші зразки постійної товщини повинні мати 
стійкий, що диффузно відбиває, матеріал підкладки з 
постійною, бажано високоювідбиваючою здатністю. 

Оптичні властивості зразка. Для твердих речовин по­
винні бути враховані розсіюючі властивості як по­
верхні , так і всього об'єму зразка. Для запису спектрів 
фізично, хімічно або оптично неоднорідних зразків 
може знадобитися усереднення зразка шляхом: 
збільшення розміру пучка або випробування великої 
кількості зразків, чи обертання зонда. Деякі фактори, 
такі як різний ступінь ущільнення або розмір части­
нок у порошках, характер поверхні, можуть бути при­
чиною значних спектральних розходжень. 

Поліморфізм. Зміни в кристалічній структурі (полі­
морфізм) впливають на спектр. Грунтуючись наданих 
БІЧ- спектрів можна розрізняти різноманітні крис­
талічні, а також аморфні форми твердих речовин. При 
наявності великого числа кристалічних форм необхід­
но упевнитися, що калібрувальні стандарти мають 
відповідний розподіл форм, підхожий для призначе­
ного застосування. 

Вік зразків. Хімічні, фізичні або оптичні властивості 
зразків можуть змінюватися з часом. Необхідно пере­
конатися, що аналізовані в БІЧ-області спектра зраз­
ки є типовими до тих, що були використані при каліб­
руванні. При аналізі зразків різного віку мають бути 
враховані потенційні відмінності у властивостях. 

КОНТРОЛЬ ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ 
ПАРАМЕТРІВ 

Експлуатацію приладу проводять відповідно до 
інструкції виробника. Регулярно проводять перевірки 
відповідно до режиму використання приладу і випро­
бовуваних речовин. 

Перевірка шкали довжин хвиль (за винятком приладів з 
фільтром). Шкалу хвильових чисел перевіряють, як 
правило, в області від близько 780 нм і до близько 
2500 нм (від близько 12 800 см-' до близько 4000 см ') 

або в призначеному для аналізу спектральному діапа­
зоні з використанням одного або більш підхожих стан­
дартів хвильових чисел, що мають характеристичні 
максимуми і мінімуми в інтервалі використовуваних 
довжин хвиль. Підхожими референтними матеріала­
ми, наприклад, є хлористий метилен або суміш оксидів 
рідкісноземельних металів. Записують спектр із таким 
самим спектральним розрізненням, як і при одержанні 
сертифікованого значення. Відзначають положення не 
менше як 3 піків, розташованих в межах використову­
ваного діапазону. Допустиме відхилення має станови­
ти ±1 нм при 1200 нм; ±1 нм -при 1600нм; ±1.5 нм — 
при 2000 нм (±8 см-' — при 8300 см'; ±4 см' — при 
6250 см-'; +4 см' — при 5000 см-'). Для кожного піка 
використовуваного референтного матеріалу застосо­
вують відхилення найближчої з вище наведених дов­
жин хвиль (хвильових чисел). Для приладів з фільтром 
калібрування шкали хвильових чисел може бути ви­
конане з використанням вузької водно-парової лінії 
при 7299.86 см-' або вузької лінії сертифікованого ма­
теріалу. Для оксидів рідкісноземельних металів ви­
падків найбільш підхожим стандартом є NIST 1920 (а). 
Золис^реасшк/ яролусконяя. Для довжини оптичного 
шляху 1.0 мм може бути використаний .метиилеяхло-
/ W Р. Метиленхлорид дає виражені характеристичні 
смуги при 1155 нм, 1366 нм, 1417 нм, 1690 нм, 1838 нм, 
1894 нм, 2068 нм і 2245 нм. Для калібрування викори­
стовують смуги при 1155 нм, 1417 нм, 1690 нм і 
2245 нм. Також можуть бути використані інші підхожі 
стандарти. 
Здлису/?езк;ш(()и0узшяогое№()И7и/мя. Може викорис­
товуватися суміш оксидів диспрозію, гольмію і ербію 
(у масовому співвідношенні 1:1:1) або інший сертифі-
кований матеріал. Цей референтний матеріал дає ха­
рактеристичні піки при 1261 нм, 1681 нм і 1935 нм. 
Якщо неможливе використання зовнішніх твердих 
стандартів і якщо запис у режимі дифузійного відбит­
тя здійснюють безпосередньо в комірках або викорис­
товують волоконно-оптичні зонди, тоді використову­
ють інтенсивно перемішану суспензію 1.2 г d/оксиф 
/ми/ману Р у близько 4 мл .метмиленхлормф Р безпосе­
редньо в комірці або зонді. Спектр записують через 
2 хв. Діоксид титану не поглинає в БІЧ-області. Спектр 
записують з максимальною номінальною інструмен­
тальною шириною смуги 10 нм при 2500 нм (16 см ' 
при 4000 см '). Відзначають положення не менш З 
піків, розподілених в межах використовуваного діапа­
зону. Допустимі відхилення наведені в підрозділі «Пе­
ревірка шкали довжини хвиль». Для кожного піку 
використовуваного референтного матеріалу застосо­
вують відхилення для найближчої довжини хвилі (хви­
льового числа) для кожного використовуваного піка. 

Перевірка відтворюваності довжин хвиль (крім приладів 
3 фільтром). Відтворюваність довжин хвиль перевіря­
ють, використовуючи підхожі стандарти. Стандартне 
відхилення довжин хвиль стандарту має відповідати 
специфікаціям виробника приладу. 
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Перевірка фотометричної лінійності і стабільності відгу­
ку. Перевірку фотометричної лінійності проводять з 
використанням набору стандартів пропускання або 
відбиття з відомими значеннями поглинання або 
відбиття, вираженими у відсотках. Для вимірів у ре­
жимі відбиття підхожими є полімерні стандарти з до­
бавками вуглецю. Використовують не менше 4 стан­
дартних зразків в інтервалі від 10 % до 90 %, такі як 
10 %, 20 %, 40 % і 80 % з відповідними значеннями оп­
тичної густини 1.0, 0.7, 0.4, і 0.1. Якщо систему вико­
ристовують для аналізу зразків з оптичною густиною 
вище ніж 1.0, до набору стандартів додають 2 % і/або 
5 % стандарти. Будують залежність отриманих значень 
оптичних густин стандартів проти наданих їм значень 
оптичних густин і розраховують лінійну регресію. При­
пустимі відхилення складають 1.00+0.05 для кута на­
хилу і 0.00±0.05 для точки перетину з віссю ординат. 
Завдяки різниці в експериментальних умовах спект­
ри, записані при калібруванні стандартів відбиття в за­
водських умовах, можуть відрізнятися від спектрів тих 
самих стандартів, в експериментальних умовах, у яких 
вони згодом будуть використовуватися. Тому величи­
ни відбиття набору калібрувальних стандартів, вира­
жені у відсотках, не можуть бути корисними в спробі 
здійснити «абсолютне» калібрування для даного при­
ладу. Але поки хімічні або фізичні властивості стан­
дартів залишаються незмінними, і використовується 
такий самий референтний фон, як при одержанні сер-
тифікованих значень, послідовні виміри тих самих 
стандартів у тих самих умовах, включаючи точне 
встановлення зразка, надають інформацію про перед­
бачувану стабільність фотометричного відклику. 
Відхилення ±2 % є прийнятним для довгострокової 
стабільності; це необхідно тільки в тому разі, якщо 
спектри записують без попередньої обробки зразка. 

Перевірка фотометричного шуму. Перевірку фотомет-
ричного шуму проводять, використовуючи підхожі 
стандарти відбиття, зокрема, відбиваючі білі керамічні 
плитки або відбиваючі термопластичні смоли (наприк­
лад, політетрафторетилен). Відбиття стандарту скану­
ють у підхожому діапазоні довжин хвиль/хвильових 
чисел відповідно до рекомендацій виробника приладу 
і розраховують фотометричний шум як подвоєний 
максимум шуму. Значення має бути приблизно вдвічі 
більше за стандартне відхилення. Значення фотомет­
ричного шуму має узгоджуватися зі специфікацією до 
спектрофотометра. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ І СПЕКТРАЛЬНІ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ (ЯКІСНИЙ АНАЛІЗ) 

Створення бібліотеки спектрів порівняння. Записують 
спектри відповідно кількості серій речовини, що були 
перевірені згідно встановлених специфікацій і які де­
монструють зміни, типові для випробовуваної речо­
вини (обумовлені, наприклад, різними виробником, 
агрегатним станом, розміром частинок). Набір 
спектрів надає інформацію для ідентифікації і харак­

теристики, щодо області подібності для цієї речовини 
і є описом цієї речовини в спектральній бібліотеці, ви­
користовуваної для ії подальшої ідентифікації. 
Кількість речовин у бібліотеці залежить від конкрет­
ного застосування, але занадто великі бібліотеки мо­
жуть ускладнювати встановлення расходжень між 
різними речовинами і валідацію. Усі спектри у вико­
ристовуваній бібліотеці повинні мати таку інформа­
цію: 
— спектральний діапазон і число експериментальних 
значень при обробці даних; 

— методику виміру; 
— дані попередньої обробки. 
Якщо створюються підгрупи (бібліотеки), то вищезаз­
начені критерії застосовуються незалежно до кожної 
групи. Колекція спектрів у бібліотеці може бути пред­
ставлена різними способами відповідно до математич­
ного методу, використовуваного для ідентифікації. 
Наприклад, у вигляді: 
— всіх індивідуальних спектрів, що представляють 
дану речовину; 

— середнього спектра кожної серії речовини; 
— опису розходжень між спектрами речовини, якщо 

необхідно. 
Необроблені електронні дані для створення спектраль­
ної бібліотеки мають бути архівовані. 

Попередня обробка даних. У багатьох випадках, зокре­
ма для спектрів, знятих у режимі відбиття, перед тим 
як розробити класифікацію або модель калібрування, 
можуть бути корисними різні методи попередньої ма­
тематичної обробки спектрів. Метою такої обробки 
може бути, наприклад, зменшення коливань базової 
лінії, зменшення впливу відомих факторів, що зава­
жають подальшому використанню математичних мо­
делей або стисненню експериментальних даних перед 
використанням. Типови методами є корекція мульти-
плікативного розкиду (MSC), перетворення Кубелка-
Мунка, способи стиснення спектральних даних, що 
можуть включати організацію багатовіконного режи­
му і зменшення шуму, а також чисельний розрахунок 
першої або другої похідної спектра. Більш високі 
похідні не рекомендуються. У деяких випадках спект­
ри можуть бути також нормалізовані, наприклад, за 
максимумом поглинання, середньою величиною по­
глинання або інтегральною площею поглинання під 
спектром. 
Усі математичні перетворення мають проводитися з 
обережністю, оскільки при цьому можуть бути введені 
заважаючі фактори або може бути втрачена істотна 
інформація (важлива для кваліфікації методик). Не­
обхідне чітке розуміння алгоритму; і у всіх випадках 
логічне обґрунтування має документуватися. 

Оцінка даних. Проводять пряме зіставлення спектрів 
досліджуваної речовини з індивідуальними або серед­
німи спектрами порівняння всіх речовин бази даних 
на основі їх математичної кореляції або інших підхо-
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жих алгоритмів. Для класифікації може бути викори­
станий набір відомих середніх спектрів порівняння і 
розходження навколо середнього із застосуванням ал­
горитму класифікації. Існують різні алгоритми, засно­
вані: на аналізі основних компонентів (РСА) у комб­
інації з кластерним аналізом; SIMCA (програмувальне 
незалежне моделювання за допомогою аналогії 
класів); C O M P A R E функціях, щ о використовує 
фільтри або U N E Q (нерівномірно розсіяний клас) і 
інші, використовувані в програмному забезпеченні 
приладів для спектрометрії в ближній області спект­
ра, або в окремому програмному забезпеченні, яким 
забезпечені прилади. Має бути підтверджена 
надійність алгоритму, обраного для конкретного зас­
тосування. Наприклад, коефіцієнт кореляції, сума 
квадратів різниць або відстаней при використанні кла-
стерного аналізу мають знаходитися в прийнятних 
межах, визначених у процесі валідації. 

Валідація бази даних. 
Слецидб/уя/с/мь. У процесі валідації має бути встанов­
лена специфічність класифікації використовуваної 
бази даних спектрів для чіткої ідентифікації даної ре­
човини і відповідної вибірностіу порівнянні з іншими 
речовинами. Установлюють пороги прийнятності. Ви­
сокі пороги дають більш високий ступінь вибірності, 
але можуть викликати деякі помилки через зміни, що 
відбуваються у самих речовинах. Зниження порогів ви­
рішує дану проблему, але може приводити до сумнів­
них результатів. Потенційні проблемні аспекти по­
винні бути внесені до спектральної бази даних та 
класифіковані способом, що застосовується для інших 
речовин бази даних, наприклад, за описом, хімічною 
структурою або за назвою. Ці проблеми мають бути 
обов'язково ідентифіковані. Окремі зразки речовин, 
представлених у базі даних, але не використаних при 
її створенні (тобто різні партії, суміші), повинні бути 
чітко ідентифіковані при аналізі. 

fo&zcMCfMb. Робасність методики якісного аналізу та­
кож має бути оцінена для встановлення впливу на ре­
зультат аналізу незначних відхилень від нормальних 
умов проведення аналізу. При цьому, не має бути змін 
у попередній обробці і калібруванні параметрів алго­
ритму. Типовими проблемними аспектами є: 
— вплив розходження в умовах навколишнього сере­

довища (наприклад, температура і вологість в лабо­
раторії); 

— вплив температури зразка, положення зразка в оп­
тичному вікні, глибині зонда й ущільнення/паку­
вання матеріалу; 

— заміна частин приладу або пристроїв подачі зразка. 

КІЛЬКІСНИЙ АНАЛІЗ 

Створення бібліотеки спектрів порівняння для калібру­
вальної моделі. Калібрування являє собою процес ство­
рення математичної моделі залежності відклику аналі­

тичного приладу від властивостей зразків. Може бути 
використаний будь-який алгоритм калібрування, який 
може бути чітко заданий у точній математичній за­
лежності і при цьому дає адекватні результати. Запи­
сують спектри у всьому діапазоні вимірювань для 
підхожої кількості зразків з відомими значеннями 
кількісного вмісту (наприклад, вмісту води). Викорис­
товувані в калібрувальній моделі значення довжин 
хвиль можуть порівнюватися з відомими спектраль­
ними смугами аналізованого зразка і такими самими 
смугами матриці, для перевірки того, що смуги аналі­
зованого зразка, які являють інтерес, використані при 
калібруванні. Установлюють калібрувальні моделі для 
2/3 випробуваних зразків. Порівнюють 1/3 випробо­
вуваних зразків, щ о залишилися, з базою даних. Усі 
зразки мають давати результати кількісного визначен­
ня з точністю, що відповідає призначеній меті мето­
дики. Коректність кількісного визначення має бути 
продемонстрована змінами матриці в межах заданого 
інтервалу. Як правило, використовують модель мно­
жинної лінійної регресії (MLR), окремих найменших 
квадратів (PLS) і регресії основних компонентів (PCR). 
Для PLS або PCR калібрувань коефіцієнти або наван­
таження можуть наноситися на графік, і області вели­
ких коефіцієнтів порівнюватися зі спектрами 
аналізованих зразків. Необроблені дані для підготов­
ки калібрувальної моделі мають бути заархівовані без 
попередньої обробки даних. 

Попередня обробка даних. Попередня обробка даних 
може бути визначена як математичне перетворення 
БІЧ-спектральньїх даних з метою підвищення якості 
спектру і /або виключення або зменшення небажаних 
джерел відхилень до розробки моделі калібрування. 
Існує багато підхожих алгоритмів для попередньої об­
робки даних і калібрування. При виборі алгоритмів ви­
ходять з того, наскільки вони підходять для призначе­
ної мети. Вибір довжини хвилі може збільшити 
ефективність калібрувальних моделей, зокрема, при 
використанні методу множинної лінійної регресії 
M L R (наприклад, при визначенні розміру частинок). 
Попередня обробка може бути використана також у 
тих випадках, коли необхідно виключити певні інтер­
вали шкали довжин хвиль, наприклад, при визначенні 
води в гідратах. При обробці даних також може бути 
застосований стиск довжин хвиль. 

Валідаційні параметри. При валідації методик у БІЧ-
області спектра використовуються таки самі аналі­
тичні характеристики як і для іншихї аналітичних ме­
тодик. Специфічні критерії прийнятності для кожної 
валідаційної характеристики повинні враховувати 
призначення метода. 
Слеуиф/ун/с/мь. Відносна розрізнювальна здатність і се­
лективність для кількісного визначення мають бути 
аналогічними до зазначених у розділі «Якісний аналіз». 
Ступінь специфічності кількісного визначення зале­
жить від застосування методики і контрольованих фак­
торів ризику. Зміни в концентраціях матриці в межах 
робочого діапазону методики не мають значимо впли­
вати на результати кількісного визначення. 
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_/7/#/Wc/»b. Валідація лінійності містить у собі кореля­
цію результатів кількісного визначення в БІЧ-області 
спектра, розрахованих з відкликів у БІЧ-області з ура­
хуванням використовуваних алгоритмів, з результа­
тами методики порівняння, розподіленими в межах 
всього заданого діапазону калібрувальної моделі. На­
явні нелінійні БІЧ-відклики також мають бути валідо-
ваними. 
/?/длдзоя зос/мосуадяяя. Діапазон стандартних значень 
аналізованого зразка визначає діапазон БІЧ-методи­
ки і межі кількісного визначення методики. У процесі 
роботи необхідно контролювати, щоб результати виз­
начення не виходили за межі валідованого діапазону. 
Лрдекльм/с/мь. Правильність може бути визначена шля­
хом порівняння результатів аналізу з результатами ана­
лізу валідованої методики або з результатами аналізу 
відомих зразків (холості зразки, та зразкі, у які додана 
певна кількість випробовуваної речовини). Пра­
вильність може бути виражена як стандартна помил­
ка прогнозування (SEP) БІЧ методики, яка повинна 
погоджуватись з даними валідованної методики. Стан­
дартна помилка прогнозування являє собою стандар­
тне відхилення різниць, отриманих для визначених 
зразків при порівнянні результатів БІЧ-методики з 
аналітичними даними методики порівняння. Це де­
монструється кореляцією результатів БІЧ-методики з 
аналітичними даними методики порівняння шляхом 
порівняння стандартної помилки прогнозування з 
даними стандартної методики, використовуваної для 
валідації. Для порівняння результатів БІЧ-методики зі 
стандартними значеннями можуть бути використані 
альтернативні статистичні порівняльні методи (двос­
торонній f-тиес/л, оцінка систематичної похибки). 

/7ре%изшя/с/мь. Дана характеристика виражає ступінь 
близькості результатів для серії вимірювань у зазначе­
них умовах. Вона оцінюється за результатами як 
мінімум б випробувань, виконаних відповідно до роз­
робленої аналітичної методики. Прецизійність може 
бути розглянута на 2 рівнях: збіжність (повторні вимі­
рювання того самого зразка із змінами у положенні 
зразка або без них) і внутрішньолабораторна пре­
цизійність (повторні вимірювання різними аналітика­
ми, різні дні вимірювань). 

Ро&гся/стль. Дана характеристика відображає вплив 
змін температури, вологості, обробки зразка і впливу 
інструментальних змін. 
/fw/cwdw. Результати БІЧ-вимірювань зразка, що вихо­
дять за межі діапазону калібрування, вказують на не­
обхідність подальшого тестування. Якщо подальше 
випробування зразка із застосуванням підхожої аналі­
тичної методики дає значення кількісного вмісту в 
межах специфікованих значень, отримана інформація 
приймається і розглядається як відповідна специфі­
кації. Якщо при подальшому випробуванні зразка із 
застосуванням підхожої аналітичної методики резуль­
тат кількісного вмісту вкладається у встановлені в 
спеціфікації межі, то отриманий результат приймаєть­
ся і розглядається як такий, що відповідає специфі­

кації. Таким чином випадковий результат, одержаний 
при випробуванні зразка із застосуванням БІЧ мето­
дики, може, проте, відповідати вимогам специфікації 
для випробовуваного зразка. 

ОЦІНКАДІЮЧОЇ МОДЕЛІ 

Валідовані БІЧ-моделі підлягають функціональній 
оцінці і спостереженню за валідаційними параметра­
ми в процесі роботи. При виявленні відхилень необхід­
но застосовувати коригувальні дії. Рівень потрібної ре-
валідації залежить від характеру змін. Ревалідація 
моделі якісного аналізу необхідна при поповненні до­
відкової бібліотеки новими матеріалами і може бути 
необхідна при зміні фізичних властивостей і поста­
чальника матеріалу. Ревалідація кількісної моделі по­
трібна при змінах складу готового продукту, виробни­
чого процесу та постачальників/кваліфікації 
сировини. 

ПЕРЕНОС БАЗИ Д А Н И Х 

Якщо базу даних переносять на інший прилад, беруть 
до уваги спектральний діапазон, кількість експеримен­
тальних точок, спектральне розрізнення й інші пара­
метри. Для демонстрації того, що модель є валідова-
ною для нової бази даних або нового приладу, мають 
бути проведені наступні валідаційні процедури і пере­
вірка відповідності прийнятим критеріям. 

ЗБЕРІГАННЯ ІНФОРМАЦІЙНИХ Д А Н И Х 

Зберігають електронні версії БІЧ-спектрів, бібліоте­
ки й інформаційні дані відповідно до діючих правил. 
Зберігають БІЧ-спектри з попередньою обробкою да­
них для конкретного використання (наприклад, іден­
тифікації, аналізу розміру частинок, вмісту води та ін.) 
відповідно до діючих специфікацій. 

2.2.42. ГУСТИНА ТВЕРДИХ РЕЧОВИН 

Густина твердих речовин відповідає їхнім середнім 
масам на одиницю об'єму і звичайно виражається в 
грамах на сантиметр кубічний (г/смі, хоча Міжнарод­
на Одиниця - кілограм на метр кубічний (1 г/см"" = 
1000 кг/м^). 
На відміну від газів і рідин, густина яких залежить лише 
від температури і тиску, густина частинок твердої ре­
човини також залежить від ії молекулярної структури 
і, отже, залежить від ії кристалічної структури та сту­
пеня кристалічності. 
Якщо частинки твердої речовини аморфні або част­
ково аморфні, іх густина може також залежати від іх 
одержання та обробки. 
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Тому на відміну від флюїдів (плинних середовищ) гус­
тини двох хімічно еквівалентних твердих речовин мо­
жуть бути різними, і ця різниця пов'язана з відміннос­
тями в структурах речовин в твердому стані. Густина 
складових частинок є важливою фізичною характерис­
тикою порошків для фармацевтичного застосування. 
Густина частинок твердої речовини може бути вира­
жена різними величинами в залежності від методу, що 
використовується при вимірюванні об'єму частинок. 
Для зручності розрізняють три рівні вираження густи­
ни: 
— крис/мдлмнд густино, яка характеризує лише тверду 
фракцію речовини; кристалічну густину також на­
зивають снисною гус/лино/о; 

— густимо час/минок, при визначенні якої також вра­
ховують і об'єм nop усередині частинок; 

— ндсилнд гус/ишю, при визначенні якої додатково вра­
ховують об'єм порожнин між частинками, сформо­
ваних шаром порошку; ядсиляу гус/лину також на­
зивають уя#но/о густино/о. 

КРИСТАЛІЧНА ГУСТИНА 

Кристалічна густина речовини є відношенням серед­
ньої маси до одиниці об'єму, за винятком усіх порож­
нин, що не зумовлені особливостями молекулярної 
структури. 
Кристалічна густина є характерною властивістю речо­
вини і, відповідно, не має залежати від методу визна­
чення. Кристалічна густина може бути визначена роз­
рахунковим методом або методом прямого 
визначення. 
A. Розрахоедну крисліо/нчну гус/миму одержують із ви­

користанням кристалографічних даних (розмір і 
структура елементарної комірки) ідеального крис-
талу,наприклад, заданими рентгенівськоїдифрак-
ції,та молекулярної маси речовини. 

B. Днлфюеднд к/шслшл/чно гус/иияд є відношенням 
маси до об'єму монокристалу. 

ГУСТИ НА ЧАСТИНОК 

Густина частинок обумовлена як кристалічною густи­
ною, так і пористістю частинок (закриті і/або відкриті 
пори). Таким чином, густина частинок залежить від ве­
личини об'єму, що визначається, який у свою чергу за­
лежить від методу визначення. Густина частинок може 
бути визначена з використанням одного з двох наве­
дених нижче методів. 
Л. /Лкнсшслі/шчнугуслшну визначають вимірюванням 

об'єму, зайнятого відомою масою порошку, що екві­
валентний об'єму газу, витисненого порошком із ви­
користанням газ пікнометра f29.Z%). При вимірі 
пікнометричної густини, визначуваний об'єм вклю­
чає об'єм відкритих nop; однак він виключає об'єм, 
зайнятий закритими порами або порами, недоступ­

ними для газу. При виборі газу перевага надається 
гелію, або через його високий коефіцієнт дифузії 
більшість відкритих nop доступна для даного газу. 
Таким чином, величина пікнометричної густини 
тонко здрібненого порошку, як правило, істотно не 
відрізняється від величини кристалічної густини. 

А Алулшо-лорозимеліричну густину також називають 
гранулярною густиною. Об'єм, що визначається да­
ним методом також виключає об'єм, зайнятий зак­
ритими порами; до того ж він включає об'єм тільки 
тих відкритих nop, розмір яких більший за деяку 
межу. Дана межа розміру nop або мінімальний діа­
метр доступу залежить від максимального ртутного 
інтрузійного тиску, застосовуваного під час визна­
чення; при цьому при нормальному робочому тис­
ку ртуть не проходить крізь найдрібніші пори, дос­
тупні гелію. Для одного зразка можуть бути одержані 
різні значення гранулярної густини, бо для кожно­
го застосовуваного ртутного інтрузийного тиску гус­
тина може бути визначена при відповідній межі роз­
міру nop за даного тиску. 

НАСИПНА ГУСТИ НА ТА ГУСТИНА 
ПІСЛЯ УСАДКИ 

Насипна густина порошку включає об'єм порожнин 
між частинками. Тому насипна густина залежить як від 
густини частинок порошку, так і від просторової струк­
тури частинок у шарі порошку. 
Насипну густину порошку часто дуже складно вимі­
ряти, бо незначне порушення його шару може призве­
сти до одержання іншого значення густини. Таким чи­
ном, важливо при поданні даних зазначати, яким 
чином було проведено визначення. 
A. Ядсилну гуслшну визначають вимірюванням об'єму 

відомої маси порошку, пропущеного крізь сито у 
градуйований циліндр f2 9. /Д). 

B. /ус/минд л/сля усадки досягається механічним стру­
шуванням мірного циліндра, що містить зразок по­
рошку. Фіксують вихідний об'єм, а потім здійсню­
ють механічне струшування циліндра і відзначають 
показання об'єму, поки різниця між попереднім і на­
ступним виміряними об'ємами буде незначущою 

2.2.43. MAC-СПЕКТРОМЕТРІЯ 

Мас спектрометрія заснована на прямому вимірі 
відношення маси до кількості позитивних або негатив­
них елементарних зарядів іонів (/л/г) у газовій фазі, що 
одержана з аналізованої речовини. Це відношення ви­
ражається в атомних одиницях маси (1 а.о.м.= одній 
дванадцятій маси '"С) або вдальтонах (1 Да = маса ато­
ма водню). 
Іони, які генеруються у Джерел/іонів приладу, приско­
рюються і потім розділяються днол/зд/ло/юм перш, ніж 
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вони досягнуть (Зе/мек/иррд. Усі ці процеси відбуваються 
в камері, у якій системою насосів підтримується ваку­
ум від 10"̂  до 10^ Па. 
Результуючий спектр показує відносний вміст різних 
іонів, представлених у вигляді функції від тл/& Сигнал, 
що відповідає іону, представляється у виді декількох 
піків, відповідних статистичному розподілу різних ізо­
топів даного іона. Ця зображення називається /зо/иол-
нши л/ю0ілем, а пік, що являє ізотопи, які є найбільш 
переважаючими для кожного атома, називається л*о-
яо;зо/мол«ил< яжож. 
Інформація, одержана за допомогою мас-спектро-
метрії, є переважно якісна (визначення молекулярної 
маси, інформація про структуру із фрагментів, що спо­
стерігаються) або кількісною (при використанні 
внутрішніх або зовнішніх стандартів) в межах детек-
туючого діапазону від пікомолю до фемтомолю. 

П О Д А Ч А ЗРАЗКА 

Найпершим етапом аналізу є введення зразка у при­
лад, уникаючи надмірного впливу на вакуум. У загаль­
ному методі, названому M/%we/%'cWweggecW%R, зразок, 
поміщають на кінці циліндричного стрижня (у квар­
цовому тиглі, на катоді, або на металевій поверхні). 
Стрижень вводиться у спектрометр після пропускан­
ня через вакуумний шлюз, у якому підтримується пер­
винний вакуум, проміжний між атмосферним тиском 
і вторинним вакуумом приладу. 
Інші системи введеня дозволяють аналізувати компо­
ненти суміші в порядку їх розділення на підхожому 
приладі, з'єднаному з мас спектрометром. 

Газова хроматографія/мас спектрометрія. Використо­
вують підхожі колонки (капілярні або напівкапілярні), 
що дозволяють кінець стовпчика вводити безпосеред­
ньо в джерело приладу без використання сепаратора. 

Рідинна хроматографія/мас спектрометрія. Дана комбі­
нація особливо корисна для аналізу полярних сполук, 
які недостатньо леткі або занадто термолабільні, щоб 
аналізуватися з використанням газової хроматографії 
в комбинации з мас спектрометрією. Застосування да­
ного методу утруднено складністю одержання іонів у 
газовій фазі з рідкої фази, що потребує дуже специф­
ічних інтерфейсов, таких як: 
— M/%we/)/(Wwe ggedef/яя.' рухома фаза розпилюється, 

а розчинник випаровується перед іонним джерелом 
приладу; 

— /н/ме/м2#ис ло/моку чдслшяок; рухома фаза, щ о може 
мати швидкість потоку до 0.6 мл/хв, розпилюється 
в десольватаційній камері таким чином, що тільки 
компоненти проби в нейтральній формі досягають 
іонного джерела приладу; цей метод використову­
ють для сполук з відносно низькою полярністю з мо­
лекулярною масою менше 1000 Да; 

— /Я7и«р0е6сз/дш%ио/о с/мрмко/о: рухома фаза, що може 
мати швидкість потоку 1 мл/хв, нанесена на поверх­

ню смуги, щ о рухається; після того як розчинник 
випаровують, аналізовані компоненти послідовно 
переміщаються до іонного джерела приладу, де вони 
іонізуються; цей метод не зовсім підходить для дуже 
полярних або термолабільних сполук. 

Інші типи сполучень (електророзпилення, термороз-
пилення, хімічна іонізація за атмосферного тиску) роз­
глядаються як власне методи іонізації, що описують­
ся в розділі способів іонізації. 

Суперкритична хроматографія/мас спектрометрія. Рухо­
ма фаза, що звичайно включає вуглецю діоксид у су-
перкритичному стані, переходить у газоподібний стан 
після пропускання розігрітого капіляру між колонкою 
і джерелом іонів. 

Капілярний електрофорез/мас спектрометрія. Елюент 
вводиться в джерело іонів у деяких випадках після до­
давання іншого розчинника, таким чином, шо швид­
кість потоку може досягти приблизно декількох 
мікролітрів за хвилину. Цей метод обмежений необхід­
ністю використання маленьких кількостей зразка, щ о 
вводиться, та летких буферних розчинів. 

С П О С О Б И ІОНІЗАЦІЇ 

Електронний удар. Зразок у газоподібному стані іоні­
зується пучком електронів енергія яких (звичайно 
70 є Вольт) більша за енергію іонізації зразка. На дода­
ток до молекулярних іонів М реєструються фрагмен­
ти, що характеризують молекулярну структуру. Цей ме­
тод обмежений головним чином необхідністю 
випаровування зразка. Це робить його непідхожим для 
полярних, термолабільних чи високомолекулярних 
сполук. Застосування електронного удару робить мож­
ливим поєднання газової хроматографії з мас спект­
рометрією й іноді допускає можливість використання 
рідинної хроматографії. 

Хімічна іонізація. Уданому способі іонізації викорис­
товуються гази-реагенти, такі як метан, аміак, оксид 
азоту, діоксид азоту або кисень. Спектр характери­
зується іонами виду (М+Н)^ або (М-Н) , або іонами -
аддуктами, утвореними з компонентів проби і вико­
ристовуваного газу. При цьому утворюється менше 
фрагментів, ніж у результаті електронного удару. Ва­
ріант цього методу використовується, коли субстан­
ція термолабільна: зразок, нанесений на катод дуже 
швидко випаровують відповідно до ефекту Джоуля-
Томпсона (десорбційна хімічна іонізація). 

Бомбардування швидкими атомами або іонізація бомбар­
дуванням швидкими іонами (рідинна вторинно-іонна мас 
спектрометрія LSIMS). Зразок, розчинений у в'язкій 
матриці, такій як гліцерин, наноситься на металеву 
поверхню, після чого він іонізується пучком нейтраль­
них атомів, таких як аргон або ксенон, або іонів цезію 
з високою кінетичною енергією. З матриці або зразка 
утворюються іони (М+Н)^ або (М-Н) . Даний тип іон­
ізації добре підходить для полярних та термолабільних 
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сполук і дозволяє одержувати молекулярні маси до 
10 000 Да. Метод може бути скомбінований з рідин­
ною хроматографією при додаванні від 1 % до 2 % 
гліцерину до рухомої фази; однак швидкість потоку 
має бути дуже невеликою (кілька мікролітрів за хви­
лину). Ці методи іонізації також допускають викорис-
тання пластинок для тонкошарової хроматографії 
після нанесення тонкого шару матриці на поверхню 
цих пластинок. 

Польова десорбція і польова іонізація. Зразок випаро­
вується біля вольфрамової нитки, вкритої мікрогол-
ками (лольодд /он/здцм) або, нанеситься на цю нитку 
(лольоед Десорбція). Напруга близько 10 кВольт, при­
кладена між цією ниткою і протиелектродом, іонізує 
зразок. 
Ці два методи в основномудозволяють одержувати мо­
лекулярні іони !УҐ та (М+Н)^ іони і використовують­
ся для малополярних та/або термолабільних сполук. 

Матрично-прискорена лазерна десорбційна іонізація 
(MALDI). Зразок у підхожій матриці, нанесений на 
металеву підложку, іонізується за допомогою імпульс­
ного лазерного променя з довжиною хвилі в діапазоні 
від У Ф до 14 (імпульси, що тривають від пікосекунди 
до декількох наносекунд). Цей спосіб іонізації відіграє 
істотну роль в аналізі високомолекулярних сполук 
(більш 100 000 Да), але обмежується можливостями ча-
сопролітного аналізатора (див. нижче). 

Електророзпилення. Цей спосіб іонізації застосовують 
за атмосферного тиску. Зразки у розчині вводять у дже­
рело через капілярну трубку, кінець якої має потенці­
ал близько 5 кВольт. Газ може бути використаний для 
того, щоб сприяти розпиленню. Десольватація утво­
рених мікрокрапель призводить до утворення одно-
або богатозарядних іонів в газовій фазі. Швидкість по­
току варіюється від декількох мікролітрів за хвилину 
до 1 мл/хв. Цей метод придатний для полярних спо­
лук і дослідження біомолекул з молекулярною масою 
до 100 000 Да. Він може бути поєднаний з рідинною 
хроматографією або капілярним електрофорезом. 

Хімічна іонізація атмосферного тиску (АРСІ). Іонізацію 
проводять при атмосферному тиску під дією електро­
да, на якому підтримується потенціал у декілька кіло­
вольт, поміщеного у напрямку переміщення мобіль­
ної фази, що розпилюється як під дією термічного 
впливу, так і в спрямованому струмені азоту. Утво­
рені іони мають одиничні заряди, позитивні заряди 
типу (М+Н)^ і негативні заряди типу (М-Н). Висока 
швидкість потоку яка може бути використана в цьому 
способі іонізації (до 2 мл/хв), робить цей метод іде­
альним для поєднання з рідинною хроматографією. 

Терморозпилення. Зразок у мобільній фазі, що скла­
дається з води, органічних модифікаторів та містить 
леткий електроліт (як правило, ацетат амонію), вво­
диться в роспиленій формі після проходження через 
металеву капілярну трубку за контрольованої темпе­
ратури. Прийнятна швидкість потоку при цьому - при­

близно від 1 мл/хв до 2 мл/хв. Іони електроліту іонізу­
ють сполуки, що аналізуються. Цей процес іонізації 
може бути замінений або вдосконалений за допомо­
гою електричного розряду близько 800 Вольт, особли­
во в тому випадку, коли використовуються лише 
органічні розчинники. Цей спосіб дозволяє викорис­
товувати рідинну хроматографію в поєднанні з мас-
спектрометрією. 

АНАЛІЗАТОРИ 

Розходження в експлуатаційних якостях аналізаторів 
залежать переважно від двох параметрів: 
— діапазону, в межах якого можуть бути виміряні 

відношення /м/с,'тобто ̂ /омазом.идсоеих чисел; 
—/юз/нзн/обдльяо/ з̂ о/ммос/п/, щ о характеризується 

здатністю розрізняти два іони однакової інтенсив­
ності з m/z відношеннями, що відрізняються на AM, 
і перекривання яких виражається величиною «впа­
дини» у відсотках. Наприклад, розрізнювальна 
здатність (М/АЩ) 1000 з 10 % величиною «впади­
ни» допускає розрізнення відношень ти/с, що дорі­
внює 1000 і 1001 з інтенсивністю до 10 % над базо­
вою лінією. Проте, роздільна здатність може в 
деяких випадках (часопролітні аналізатори, квадру-
польні аналізатори, іоннозахватні аналізатори) виз­
начатися як відношення між молекулярною масою 
і шириною піка на половині висоти (50 % величина 
«впадини»). 

Магнітні й електростатичні аналізатори. Іони, що ут­
ворюються в джерелі іонів, прискорюються під напру­
гою Кі фокусуються по напрямку магнітного аналіза­
тора (магнітне поле В) або електростатичного 
аналізатора (електростатичне поле Е), залежно від кон­
струкції приладу. Іони прямують траєкторією радіусом 
г відповідно до закону Далласа: 

m _ Д У 
7" 2К 

Для збору даних і реєстрації різних іонів, генерованих 
джерелом іонів, може бути використано два типи ска­
нування: сканування Д, що підтримує ̂ постійним, або 
сканування К з константою Д. Магнітний аналізатор 
звичайно супроводжується електричним сектором, що 
діє як кінетичний енергетичний фільтр і дозволяє 
істотно збільшити розрізиювальну здатність приладу. 
Максимальна розрізнювальна здатність такого прила­
ду (подвійний сектор) коливається від 10 000 до 150 000 
і в більшості випадків дає можливість досить точно 
розрахувати значення m/z відношень, щоб визначити 
елементний склад відповідних іонів. Для однозаряд­
них іонів, маса знаходиться в діапазоні від 2000 Да до 
15 000 Да. Деякі іони можуть розпадатися спонтанно 
(метастабільні переходи) або при зіткненні з молеку­
лами газу (ударно-активована дисоціація (CAD)) у без-
польовій області міжджерелом іонів і детектором. Дос­
лідження цих розпадів є дуже корисним для 
визначення структури й ідентифікації індивідуальної 
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сполуки в суміші і використовується в тандемній мас 
спектрометрії. Існує багато таких методів залежно від 
області, у якій відбуваються ці розпади: 
— .мелкх) (Ьчфнсс /оше (визначення розпаду іонів да­

ного вихідного іону): Д/f = константа, М/АЖ9(лшс-
ан(Ь7/зу/04а /он«о-к/яе/мичяо енеуге/ми^на смек/м/?оско-

— ̂ we/nod g«x№w% /он/g (визначення всіх іонів, що у ре­
зультаті розпаду дають іон з специфічним щ/с відно­
шенням): ̂ / Е = константа, 

— жетмо^яеи/м^ально/бтратми (реєстрація всіх іонів, що 
втрачають ідентичні фрагменти): 
Д/Е(1-ІЛҐУ^ = константа, де f^ — базова напруга 
електричного сектора. 

Квадрупольні аналізатори. Аналізатор складається з 
чотирьох паралельних металевих стрижнів, які є цил­
індричними або гіперболічними в поперечному пе­
рерізі. Вони розташовані симетрично паралельно 
траєкторії руху іонів; пари стрижнів, розташовані по 
діагоналі один проти одного навколо осі симетрії, 
з'єднані електрично. Потенціали двох пар стрижнів 
протилежні. Вони є результуючими постійної компо­
ненти та перемінної компоненти. Іони, утворені в дже­
релі іонів, проходять і розділяються під діє змінної 
напруги, прикладеною до стрижнів, таким чином, що 
відношення напруги до протилежної напруги зали­
шається постійним. Квадрупольні аналізатори звичай­
но мають діапазон масових чисел від 1 а.м.о до 
2000 а.м.о., але деякі можуть мати діапазон до 
4000 а.м.о. Хоча вони мають більш низьку розрізню-
вальну здатність, ніж аналізатори з магнітним секто­
ром, вони тим не менш дають можливість одержувати 
моноізотопний профіль однозарядних іонів для по­
вного діапазону масових чисел. Можливе одержання 
спектра з використанням трьох квадруполів, розта­
шованих у послідовності О,, Q], 0,(6зслугує як сектор 
для зіткнень, а не є власне аналізатором; у більшості 
випадків як газ-для зіткнеь використовують аргон). 

Найбільш поширені типи сканування такі: 
— jwe/MoJ &"фшх /он/g. Q, вибирає /л/г іони, фрагмен­

ти яких, одержані в результаті зіткнеь у (&, аналізу­
ються (%,; 

— Afemod <ш%№шс /оме.- 0, фільтрує тільки певні відно­
шення/м/с, у той час як 0, сканує заданий діапазон 
масових чисел. Реєструються тільки іони, щ о роз­
кладаючись, утворюють іон, який відфільтровуєть­
ся & 

— .метиос) неи/м/;длья(н g/M/wz/MW." G, і 6з сканують визна­
чений діапазон масових чисел, але при зміщенні, що 
відповідає втраті характеристичного фрагменту ана­
лізованої сполуки або групи сполук. 

Можливе одержання спектрів шляхом комбінування 
квадрупільних аналізаторів з магнітними або електро­
статичним секторними приладами; 
Такі прилади називаються г/фи()ним« .идс-слек/и/ю-
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Іонозахватний аналізатор. Принцип роботи такий са­
мий як і в квадрупільних аналізаторів, але в цьому ви­
падку електричними полями в трьох напрямках. Да­
ний тип аналізатора дозволяє одержувати спектри 
отриманих іонів декількох поколінь (МУ). 

Аналізатори іон-циклотронного резонансу. Іони, утво-
рені в камері та на які діє однорідне інтенсивне магн­
ітне поле, рухаються по коловим орбітам з частотами, 
що можуть бути безпосередньо співвіднесені з їхніми 
m/z відношеннями при використанні алгоритму 
Фур'є-перетворення. Цей явище називається іон-цик-
лотронним резонансом. Аналізатори такого типу 
містять надпровідний магніт і мають дуже високу роз­
різи ювальну здатність (до 1000 000 і більше), а також 
дозволяють одержувати М У спектри. Однак для цього 
потрібні дуже низькі тиски (порядку 10^ Па). 

Часопролітні аналізатори. Іони, утворені в джерелі іонів 
прискорюються при напрузі К від 10 кВольт до 
20 кВольт. Вони проходять через аналізатор, щ о 
містить безпольову трубку завдовжки від 25 см до 1.5 м, 
яку звичайно називають лрсш/ляо/о тмду&со/о. Час (/), 
за який іон переміщується до детектора, пропорцій­
ний квадратному кореню з /м/с відношення. Теоретич­
но діапазон масових чисел такого аналізатора безмеж­
ний. На практиці він обмежений методом іонізації або 
десорбції. Часопролітні аналізатори переважно вико­
ристовуються для високомолекулярних сполук (до де­
кількох сотень тисяч дальтонів). Цей метод дуже чут­
ливий (досить декількох пікомолів аналізованого 
зразку). Точність вимірів та розрізнювальна здатність 
таких приладів, може бути значно підвищена при ви­
користанні електростатичного відбивача (рефлекто­
ра). 

ЗАПИС СИГНАЛУ 

Власне кажучи існує три можливих методи. 

Повний спектральний метод. Реєструється повний сиг­
нал, одержаний в межах обраного діапазону масових 
чисел. Спектр являє собою відносну інтенсивність 
різних типів присутніх іонів як функцію від /м/с . Ре­
зультати переважно якісні. Для більш швидкої іденти­
фікації можливе використання бібліотеки еталонних 
спектрів. 

Фрагментометричний метод (контроль обраних іонів). 
Отриманий сигнал обмежується одним (режим реє­
страції індивідуальних іонів (SIM)), або декількома 
(режим реєстрації богатьох іонів (МІМ)) характерис­
тичними іонами аналізованої субстанції. Межа вияв­
лення може бути значно знижена у цьому методі. 
Кількісні або напівкількісні випробування можуть 
бути проведені з використанням зовнішніх або 
внутрішніх стандартів (наприклад, дейтеровані стан­
дарти). Такі випробування не можуть бути проведені з 
використанням часопролітних аналізаторів. 
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Фрагментометричний подвійний мас-спектрометричний 
метод (багаторазовий реакційний контроль (MRM)) 
Мономолекулярний або бімолекулярний розклад об­
раного вихідного іона, характеристичного для аналі­
зованої субстанції, відслідковується більш точно. Ви­
бірковість і висока специфічність цього методу сбору 
даних забезпечує високий рівень чутливості та робить 
його найбільш підхожих для кількісних випробувань 
з використанням підхожих внутрішніх стандартів (на­
приклад, дейтеровані стандарти). Даний метод аналі­
зу може бути виконаний лише на приладі, з трьома 
квадруполями в послідовному з'єднанні, іонозахват-
ними аналізаторами або аналізаторами іон-циклот-
ронного резонансу. 

КАЛІБРУВАННЯ 

Калібрування дозволяє відповідні значення тм/z відно­
сити до зареєстрованого сигналу. Як правило, це ро­
биться з використанням стандартної речовини. Це 
калібрування може бути зовнішнім (одержаний файл 
відокремлений від даних аналізу) або внутрішнім 
(стандартну речовину (або стандартні речовини) 
змішують з випробовуваною субстанцією і зареєстро­
ваний спектр помішують на одному одержаному 
файлі). Число іонів або позицій, необхідних для дос­
товірного калібрування, залежить від типу аналізато­
ра та від бажаної точності виміру, наприклад, у разі маг­
нітного аналізатора, для якого співвідношення /м/с 
змінюється експоненціально з величиною магнітного 
поля, позицій має бути так багато, наскільки це мож­
ливо. 

РЕЄСТРАЦІЯ СИГНАЛУ Й ОБРОБКА Д А Н И Х 

Іони, розділені за допомогою аналізатора, перетворю­
ються в електричні сигнали за допомогою детектую-
чої системи, такої як фотопомножувач або електрон­
ний помножувач. Ці сигнали підсилюються перед 
ре-перетворенням у цифрові (дискретні) сигнали для 
обробки даних, що дозволяє виконнувати різні 
функції, такі як калібрування, відтворення спектра, ав­
томатичне кількісне визначення, архівування, форму­
вання або використання бібліотеки мас-спектрів. Різні 
фізичні параметри, необхідні для функціонування 
приладу як цілісної системи, контролюються комп'ю­
тером. 

2.2.45. НАДКРИТИЧНА ХРОМАТОГРАФІЯ 

Надкритична хроматографія (НХ) являє собою метод 
хроматографічного розділення, в якому рухомою фа­
зою є флюїд - речовина у над критичному або субкри-
тичному стані. Нерухома фаза, яку поміщають у ко­
лонки, складається з тонко здрібнених твердих 
частинок, наприклад, силікагель або пористий графіт. 
Хімічно модифікована нерухома фаза є такою самою, 
як і у рідинній хроматографії, а у випадку капілярних 

колонок, являє собою плівку рідини, рівномірно на­
несену на стінки колонки. 
Надкритична хроматографія заснована на процесах 
адсорбції або розподілу. 

ПРИЛАД 

Прилад звичайно складається із системи подачі рухо­
мої фази, що охолоджується, пристрою вводу проби, 
хроматографічної колонки, яка знаходиться у термо-
статованій печі, детектора, регулятора тиску і систе­
ми реєстрації даних (або інтегруючого пристрою, або 
самописа). 

Пристрої для подавання рухомої фази 

Пристрій для подавання рухомої фази необхідний для 
подавання рухомої фази з постійною швидкістю по­
току. Коливання тиску при цьому зводиться до мініму­
му, наприклад, шляхом пропускання розчинника, що 
є під тиском, через пристрій зменшення імпульсів. 
Трубопроводи та з'єднання здатні витримувати тиск, 
що виникає в результаті роботи пристрою подачі ру­
хомої фази. 
Система, що контролюється мікропроцесором, здат­
на точно подавати рухому фазу при постійних умовах 
або умовах, що змінюються, у відповідності з певною 
програмою. При градієнтному елююванні є пристрій 
для подавання рухомої фази, що подає розчинник(и) 
із декількох ємностей, при цьому змішування розчин­
ників відбувається на стороні високого або низького 
тиску відносно насоса(ів). 

Інжектори 

Введення проби може бути проведене безпосередньо 
у верхню частину колонки з використанням клапана. 

Нерухома фаза 

Нерухомі фази поміщають у колонки, описані в стат­
тях /%ияна.%рол(дтогрд0(я (222?) (набивні колонки) 
і /дзодд хрома/иогрдд№ ̂ 22.2%) (капілярні колонки). 
Максимальний внутрішній діаметр (0) капілярної ко­
лонки дорівнює 100 мкм. 

Рухома фаза 

Як рухому фазу звичайно застосовують діоксид вугле­
цю, у який може бути доданий полярний модифіка­
тор, наприклад, метанол, 2-пропанол або ацетонітрил. 
Склад, тиск (густина), температура та швидкість по­
току зазначеної рухомої фази можуть бути постійни­
ми протягом усього часу проведення хроматографіч­
ної методики (ізократичне, ізотермічне елюювання, 
елюювання при постійній густині), або змінюватися у 
відповідності з певною програмою (градієнтне елюю-
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вання модифікатора, зміна тиску (густини), темпера­
тури або швидкості потоку). 

Детектори 

Найчастіше використовуються УФ- і Вид-спектрофо-
тометри, а також полум'енево-іонізаційні детектори. 
Також можуть використовуватися детектори, що роз­
сіюють світло, катарометри або інші спеціальні детек­
тори. 

М Е Т О Д И К А 

Випробовуваний розчин(и) і розчин(и) порівняння 
готують, як зазначено в окремій статті. Розчини не 
мають містити твердих частинок. 
Критерії оцінки придатності хроматографічної систе­
ми зазначені у статті «Ме/ло^«^рол<а/логра^/4ногороз-
<%лея«я» (2246). Уданій статті також зазначений діа­
пазон варіювання параметрів хроматографічної 
системи для відповідності критеріям придатності хро­
матографічної системи. 

Я 

Флюїд знаходиться у надкритичному стані, близько­
му до критичної точки, і має характеристики, проміжні 
між характеристиками газів і рідин. Критичні дані для 
ряду речовин, використовуваних як рухома фаза, заз­
начені у Табл. 2.2.45.-1. 

Таблиця 2.2.45-1 
Флюїд 

Вуглецю діоксид 
Азоту діоксид 
Аміак 
Метанол 
н-Бутан 
Діфтордіхлорметан 
Діетиловий ефір 

Температура 
7 °С 
31.3 
36.5 
132.5 
239,4 
152.0 
111.8 
195.6 

Тиск 
f, Па 
7.39 
7.27 
11.40 
8.10 
3.80 
4.12 
3.64 

Густина 

0.468 
0.457 
0.235 
0.272 
0.228 
0.558 
0.265 

Висока густина надкритичних флюїдів сприяє високій 
розчинності у них більшості нелетких речовин. Роз­
чинення аналізованого компонента в надкритичному 
флюїді відбувається в умовах, близьких до випарову­
вання, але при значно більш низькій температурі. Тому 
парціальний тиск розчинених речовин за певного тис­
ку в надкритичному флюїді на декілька порядків 
більший, ніж у газах. У зв'язку з цим над критична хро­
матографія застосовна для визначення нелетких ви-
сокомолекулярних сполук або термічно нестійких ре­
човин. 
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2.2.46. М Е Т О Д И Х Р О М А Т О Г Р А Ф І Ч Н О Г О 
РОЗДІЛЕННЯ 

Методи хроматографічного розділення — це багатоста­
дійні методи розділення, в яких компоненти зразка 
розподіляються між двома фазами, одна з яких є не­
рухомою, друга — рухомою. Нерухома фаза може бути 
твердою речовиною або рідиною, що нанесена на твер­
дий носій або гель. Нерухома фаза може бути поміще­
ною в колонку, нанесеною у вигляді шару, плівки тощо. 
Рухома фаза може бути газом, рідиною або флюїдом 
(газом у надкритичному стані). Розділення може грун­
туватися на процесах адсорбції, масового розподілу, 
іонного обміну тощо. Він може також грунтуватися на 
різниці у фізико-хімічних властивостях молекул, та­
ких як розмір, маса, об'єм тощо. 
Даний розділ включає визначення та розрахунки за­
гальних параметрів, а також вимог, звичайно застосо­
вуваних до придатності системи. Принципи розділен­
ня, обладнання та методики надаються у відповідних 
загальних статтях, що описують такі загальні методи: 
— хроматографія на папері (2226), 
— тонкошарова хроматографія (2227), 
— газова хроматографія (2224), 
— рідинна хроматографія (2229), 
— ексклюзивна хроматографія (22J0), 
— над критична хроматографія (224J). 

ВИЗНАЧЕННЯ 

//аслгулн/ ашяочеяня gwKqpwc/Mogygy/o/Mbca Для розрахун­
ку ей)лоек)них.ме.ж g .монографіях. 
Лри ашсористяонш леаяого о&ин)мдння, Деяк/.характерис­
тики, так/ як ек)нои/ея«я сигнал/шул*, .моасу/мь ̂ озрд-
xogyga/мися зо Холодюгою лрогромяого забезпечення, я/се 
лос/лачае/лься <?ироо"яико.м обладнання. Аорис/лудач ло-
бмнен зао"езлечи/ли, gqoo" /лак; лрограмн/ .ме/лоои розра­
хунку були сум/сн/ з еимогалш Фа/ша/солеГ, а я/що це не 
/мак, то енеслш яео&шМ корек/лиди. 

Хроматограма 

Хроматограма є графічним або іншим представленням 
сигналу детектора, вихідної або іншої кількісної харак­
теристики, що використовується як міра вихідної кон­
центрації, у залежності від часу, об'єму або відстані. Іде­
альна хроматограма є послідовністю піків, що мають 
гаусову форму, на базовій лінії. 

ПОКАЗНИКИ УТРИМУВАННЯ 

Час утримування та об'єм утримування 

Для характеристики утримування може використову­
ватися час утримування (f„), який безпосередньо виз-
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2.2. Фізичні та фізико хімічні методи 

начається положенням максимуму піка на хроматог-
рамі. Виходячи з часу утримування, може розрахову­
ватися об'єм утримування (К„): 

К, = 1» f. 

де: 
ґ„ — час утримування або відстань уздовж базової лінії 

від точки введення проби до перпендикуляра, 
опущеного з максимуму піка аналізованого ком­
понента, 

и — швидкість рухомої фази. 

Коефіцієнт розподілу мас 

Коефіцієнт розподілу мас (DJ (відомий також як ко­
ефіцієнт ємності &'або фактор утримування к) визна­
чається як: 

Dm=k' = К Р Н Ф КРРФ ^ ю 
де: 
К Р Н Ф — кількість розчиненої речовини у нерухомій 

фазі; 
К Р Р Ф — кількість розчиненої речовини у рухомій 

фазі; 
А^ — рівноважний коефіцієнт розподілу (відомий 

також як константа розподілу); 
Ку — об'єм нерухомої фази; 
^ — об'єм рухомої фази. 
Коефіцієнт розподілу мас конкретного компонента 
може бути розрахований із даних хроматограми із ви­
користанням співвідношення: 

де: 
ґд — час (або об'єм) утримування або відстань уздовж 

базовоїлінії від точки введення проби до перпен­
дикуляра, проведеного з максимуму піка аналі­
зованого компонента; 

f#— «мертвий час» (або об'єм): час (або об'єм) утри­
мування або відстань уздовж базової лінії від точ­
ки введення проби до перпендикуляра, проведе­
ного з максимуму піка компонента, щ о не 
утримується. 

Коефіцієнт розподілу 

В ексклюзивній хроматографії характеристика елюю­
вання компонента на конкретній колонці може бути 
виражена коефіцієнтом розподілу (Лґд), що обчислю­
ють за формулою: 

Кп = 

де: 
f„ — час (або об'єм) утримування або відстань уздовж 

базовоїлінії від точки введення проби до перпен­
дикуляра, проведеногоз максимуму піка аналізо­
ваного компонента; 

fg — «мертвий» час (або об'єм): час (або об'єм) утри­
мування або відстань уздовж базовоїлінії від точ­
ки введення проби до перпендикуляра, проведе­
ного з максимуму піка компонента, щ о не 
утримується; 

ґ, — час (або об'єм) утримування або відстань уздовж 
базовоїлінії від точки введення проби до перпен­
дикуляра, проведеного з максимуму піка, що 
відповідає компоненту, який має повний доступ 
до nop нерухомої фази. 

Коефіцієнт затримки 

Коефіцієнт затримки (/ff) (відомий також як ко­
ефіцієнт утримування /(f), що використовується у пла-
нарній хроматографії, є відношенням відстані між 
точкою нанесення і центром плями до відстані, прой­
деної фронтом розчинника від точки нанесення: 

а 
де: 
А — відстань, пройдена компонентом, що хромато-

графується; 
д — відстань, пройдена фронтом розчинника. 

ХРОМАТОГРАФІЧНІ П О К А З Н И К И 

Пік може бути охарактеризований ллощею л/кд (Л) або 
аисоліо/о л/кд (л) і ширито/о л/кд лд «дл/ееисо/л/ (и\), або 
еисото/о л/кд (л) і иш/шяою л/кд Мас точками лерегину 
(w,). Для піків гаусової форми (Рис. 2.2.46.-1) має місце 
співвідношення: 

w,, =1.18-1% 

',-4, Рисунок 2.2.46. 
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2.2. Фізичні та фізико хімічні методи 

Коефіцієнт симетрії 

Коефіцієнт симетрії (tailing factor) піка (Рис. 2.2.46.-2) 
обчислюють за формулою: 

А = WQ.05 

де: 
Жди — ширина піка на одній двадцятій висоти піка; 
</ — відстань між перпендикуляром, опущеним із 

максимуму піка, і переднім фронтом піка на 
одній двадцятій висоти піка. 

Значення Л, = 1.0 означає повну (ідеальну) симетрію. 

Рисунок 2.2.46.-2 

Ефективність колонки і число теоретичних тарілок 

Число теоретичних тарілок (7V) (ефективність колон­
ки) може бути обчислене з даних, одержаних в ізотер­
мічному, ізократичному режимах або ізобаричному 
режимі, залежно від методу, за формулою, де значен­
ня f„ і w* мають бути виражені в одних і тих самих оди­
ницях (час, об'єм або відстань): 

# = 5.54 

де: 
Г„ — час (або об'єм) утримування або відстань уздовж 

базової лінії від точки введення проби до перпен­
дикуляра, проведеного з максимуму піка аналі­
зованого компонента; 

и\— ширина піка на його напіввисоті. 
Число теоретичних тарілок (TV) варіює зі зміною як 
компонента, так і колонки і часу утримування. 

л« = 1.18-(f„2-W 

f*2 > fЯ1 

де: 
f„, та ґ^ — часи утримування або відстані уздовж ба­

зової лінії від точки введення проби до пер­
пендикулярів, проведених з максимумів 
двох сусідніх піків; 

и\, та w%, — ширини піків на їх напіввисоті. 
Коефіцієнт розділення більший ніж 1.5 відповідає роз­
діленню піків до базової лінії. 
Вище зазначена формула не може бути застосована, 
якщо піки не можуть бути розділені до базової лінії. 
У кількісній планарній хроматографії замість часів ут­
римування використовуються відстані, пройдені ком­
понентами, і коефіцієнт розділення може бути обчис­
лений за формулою: 

Л,= 1.18-д-(Лм-Лп) 
ті + И%2 

де: 
Л^та &з — відношення відстаней між точками нане­

сення і центрами плям до відстані, прой­
деної фронтом розчинника від точки на­
несення (коефіцієнт затримки); 

м\, та и\, — ширини піків на їх напіввисоті, 
а — відстань, пройдена фронтом розчинника. 

Відношення пік/впадина 

Відношення пік/впадина (д/v) може використовува­
тися як вимога придатності системи у випробуваннях 
на супровідні домішки, якщо між двома піками не 
може бути досягнуто розділення до базової лінії 
(Рис. 2.2.46.-3). 

р/и = ^ 
Я^ 

де: 
/^ — висота мінорного піка над екстрапольованою ба­

зовою лінію; 
#v — висота над екстрапольованою базовою лінією 

найнижчої точки кривої, що розділяє мінорний 
та основний піки. 

ПОКАЗНИКИ РОЗДІЛЕННЯ 

Коефіцієнт розділення 

Коефіцієнт розділення Щ ) між піками двох компо­
нентів може бути обчислений за формулою: 

Відносне утримування 

Відносне утримування (г) обчислюють за формулою: 

г = , 

80 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



2.2. Фізичні та фізико-хімічні методи 

де: 
f&2 — час утримування досліджуваного піка; 
f„, — час утримування піка порівняння (звичайно 

піка, що відповідає аналізованій субстанції); 
(„ — «мертвий час»: час утримування або відстань уз­

довж базової лінії від точки введення проби до 
перпендикуляра, проведеного з максимуму піка 
неутримуваного компонента. 

стерігається на відстані, щ о дорівнює двадцятик-
ратній ширині піка на його на напіввисоті; 
діпазон фонового шуму на хроматограмі холос­
того розчину, щ о спостерігається на відстані, що 
дорівнює двадцятикратній ширині піка на його 
напіввисоті на хроматограмі зазначеного розчи­
ну порівняння, розміщеному, якщо це можливо, 
рівномірно навколо місця розташування піка. 

Я 

Я„ 
Рисунок 2.2.46.-3 

Відносне утримування (/%) без урахування «мертвого» 
об'єму обчислюється за формулою: 

% («2 

'я, 
Значення відносних утримувань, що наводяться в 
окремих статтях, якщо немає інших зазначень, відпо­
відають невиправленим відносним утримуванням. 
У планарній хроматографії замість величин ґ^ та f„, 
використовуються коефіцієнти затримки Л^ та 7̂ ,. 

ТОЧНІСТЬ КІЛЬКІСНИХ ВИЗНАЧЕНЬ 

Відношення сигнал/шум 

Відношення сигнал/шум (6/W) впливає на точність 
кількісних визначень і обчислюється за формулою: 

Л/# = 2Я 

де: 
Я — висота піка (Рис. 2.2.46.-4), щ о відповідає дослі­

джуваному компоненту на хроматограмі, одер­
жаній для зазначеного розчину порівняння; ви­
сота вимірюється від максимуму піка до 
екстрапольованої базової лінії сигналу, який спо-

Рисунок 2.2.46.-4 

Збіжність 

Збіжність сигналу виражають як відносне стандартне 
відхилення, у відсотках (/&$%)%), щ о обчислюють для 
послідовної серії вимірів, одержаних після проведен­
ня інжекцій або нанесень розчину порівняння за фор­
мулою: 

&SD,, 
л-1 

де: 
у, — індивідуальні величини, виражені як площа піка, 

висота піку або відношення площ або висот піків 
для методу внутрішнього стандарту; 

У — середнє значення індивідуальних величин; 
л — число індивідуальних величин. 
Максимально припустиме відносне стандартне відхи­
лення (ЛЩ,ю) для серії паралельних інжекцій розчи­
ну "порівняння обчислюють, виходячи з визначених 
меж вмісту, за формулою: 

aszu,= лт д V» 
90%. л-1 

де: 
ЛГ 

д 

— константа (0.349), отримана за співвідно-
0.6 fgO%.) 0.6 

шенням ЛГ = — ^ х — ^ - , в якому — ^ є не-
V2 V6 V2 

обхідним ЛУДдля 6 введень при Д = 1.0; 
— верхня межа вмісту, наведена в окремій 

статті, мінус 100 %; 
— кількість паралельних введень розчину по­

рівняння (3 < я < 6); 
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А%«-/ — коефіцієнт Стьюдента для двосторонньої 
вірогідності 90 % і числа ступенів свободи 
л - /. 

ПРИДАТНІСТЬ С И С Т Е М И 

Випробування придатності системи є невід'ємною час­
тиною методики та використовуються для того, щоб 
забезпечити відповідну ефективність хроматографіч­
ної системи. Ефективність, коефіцієнт розподілу мас, 
коефіцієнт розділення, відносне утримування та ко­
ефіцієнт симетрії є параметрами, які звичайно вико­
ристовуються для оцінки характеристик колонки. На 
ефективність хроматографічного розділення можуть 
впливати такі фактори, як склад, іонна сила, темпера­
тура і рН рухомої фази, швидкість її подачі, довжина 
колонки, температура та тиск, а також такі характерис­
тики нерухомої фази, як пористість, розмір частинок, 
тип частинок, питома площа поверхні і, у разі оберне-
но-фазових носіїв, ступінь хімічної модифікації (на­
явність ендкепіювання, вміст вуглецю, тощо). 
Різні компоненти використовуваного обладнання ма­
ють бути кваліфіковані та мають забеспечити точність, 
необхідну для проведення випробування або 
кількісного визначення. 
Якщо немає інших зазаначень в окремих статтях, ма­
ють виконуватися такі вимоги: 
— Фактор симетрії основного піка має знаходитися в 
межах 0.8 і 1.5, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. Ця загальна вимога застосовується до 
випробувань і кількісних визначень, описаних в 
окреміх статтях. 

— Максимально припустиме відносне стандартне 
відхилення для паралельних інжекцій зазначеного 
розчину порівняння не має перевищувати значень, 
наведених в Табл. 2.2.4-1. Ця вимога застосовуєть­
ся тільки для методик кількісного визначення вмісту 
і не застосовується для випробувань на супровідні 
домішки. 

— Межа детектування піка (відповідна відношенню 
сигнал/шум, що дорівнює 3) має бути нижче невра-
ховуваного мінімуму випробування на супровідні-
домішки. 

— Межа кількісного визначення піка (відповідна 
відношенню сигнал/шум, що дорівнює 10) має бути 
рівною або бути нижчою невраховуваного мініму­
му випробування на супровідні домішки. 

Таблиця 2.2.46.-1 
Дилюги do з6"(асностл/ 

Кількість паралельних інжекцій 

Я % 
20 
2.5 
3.0 

3 4 5 6 
Максимально припустиме відносне 

стандартне відхилення 
0.41 
0.52 
0.62 

0.59 
0.74 
0.89 

0.73 
0.92 
1.10 

0.85 
1.06 
1.27 

КОРИГУВАННЯ У М О В ХРОМАТОГРАФУВАННЯ 

Для інформації нижче наведені межі, в яких різні па­
раметри хроматографічної методики можуть коригу­
ватися для відповідності критеріям придатності сис­
теми без фундаментальної переробки методики. Умови 
хроматографування вал і дуються у процесі розробки 
окремої статті. Випробування на придатність системи 
включається в окрему статтю для того, щоб забезпе­
чити розділення, необхідне для одержання прийнят­
них характеристик випробування або кількісного виз­
начення. Однак, оскільки нерухомі фази описуються 
у загальному вигляді і є таке розмаїття комерційно до­
ступних нерухомих фаз із відмінностями у хроматог­
рафічній поведінці, деяке коригування умов хроматог­
рафування може бути необхідним для досягнення 
вимог придатності системи. Для методик обернено-
фазової хроматографії, зокрема, коригування різних 
параметрів не завжди призводить до прийнятних ре­
зультатів. У такому разі, може бути необхідною заміна 
колонки іншою такого ж типу (наприклад, для окта-
децилсилілсилікагельної нерухомої фази), що демон­
струє бажану хроматографічну поведінку. 
Коригування критичних параметрів для забезпечен­
ня придатності системи чітко визначається в окремій 
статті. 
Слід уникати численного корегування, яке може мати 
кумулятивний вплив на характеристики системи. 

Тонкошарова хроматографія та хроматографія на 
папері 

Ck/md рухомо/0дзи. Кількість мінорного компонента-
розчинника може коригуватися до + 30 % відносних 
або ± 2 % абсолютних, у залежності від того, що є 
більшим. Наприклад, для мінорного компонента, що 
складає 10 % рухомої фази, коригування на 30 % аб­
солютних дає допустиму область від 8 %до 12 %,утой 
час, як коригування на 2 % абсолютних дає припусти­
му область від 8 % до 12 %, тобто відносна величина 
коригування у даному разі більша. Якщо ж мінорний 
компонент складає 5 % рухомої фази, коригування на 
30 % відносних дає припустиму область від 3.5 % до 
6.5 %, у той час, як коригування на 2 % абсолютних 
дають припустиму область від 3 % до 7 %, тобто абсо­
лютна величина коригування у даному разі більша. 
Ніякий компонент не може змінюватися більше як на 
10 % абсолютних. 
/?Я (W/юго комлонемтид духашн 0дзи: + 0.2 рН, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, або + 1.0 рН, 
якщо випробовуються нейтральні речовини. 
Ао/щен/и/юція ccwew у буферному компоненті рухомої 
фази: ± 10 %. 
Оо"єм лроби, що наноситься: від 10 % до 20 % зазначе­
ного об'єму, якщо використовуються пластинки із 
дрібним розміром частинок (від 2 мкм до 10 мкм). 
Дкктпонь, іуолюсл/юшми фронт розчинника, має бути 
не меншою, як 50 мм або 30 мм для високоефектив­
них пластинок. 

82 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



2.2. Фізичні та фізико хімічні методи 

Рідинна хроматографія 

Склд̂ /;ухол<о; фази. Кількість мінорного компонента-
розчинника може коригуватися до + ЗО % відносних 
або + 2 % абсолютних, у залежності від того, що є 
більшим (дивися приклад вище). Ніякий компонент 
не може змінюватися більше, як на 10 % абсолютних. 
/?ЯдонногоKOAfMOHgHma^xoAfof фази: ±0.2 рН, якщо не 
має інших зазначень в окремій статті, або + 1.0 рН, 
якщо аналізуються нейтральні речовини. 
ЛҐонцен/и̂ аум солей у буферному компоненті рухомої 
фази: ± 10 %. 
Довжина %@ил/ ̂ етиект^боння: коригування не дозво­
ляється. 
Яерулама фаза. 
— оо&ясина колонки: ± 70 %, 
— ену/мрйннш о/ал«Є7М/) колонки: + 25 %, 
— розл*ф час/минок: максимальне зменшення розмі­

ру—50 %, збільшення розміру не дозволяється. 
Шдиок/с/ль/ууажоГфази.- + 50 %. Якщо в окремій статті 
зазначається час утримування основного компонен­
та, при зміні внутрішнього діаметра колонки необхід­
не корегування швидкості рухомої фази. Якщо у квалі­
фікаційній частині окремій статті використовується 
число теоретичних тарілок, зменшення швидкості ру­
хомої фази не дозволяється. 
Темпера/мура: ± 10 %, але не вище 60 °С. 
Og'ow /насеки,»: може бути зменшений, якщо детекту­
вання і збіжність піків, що визначаються, залишають­
ся задовільними. 
У/іа&єнлше елюювання: конфігурація використовувано­
го обладнання може значно змінювати коефіцієнт роз­
ділення, час утримування та відносні часи утримуван­
ня, зазначені в методиці. Якщо це трапляється, то 
причиною може бути надмірне значення об'єму зат­
римки, який є об'ємом між точкою, в якій зустріча­
ються два елюенти, і верхньою частиною колонки. 

Газова хроматографія 

Яерухома фаза. 
— о̂ оахсина колонки: + 70 %, 
— ану/м/ншн/й (намети/; колонки: + 50 %, 
— умзлф час/минок: максимальне зменшення розмі­

ру—50 %, збільшення розміру не дозволяється, 
— /иоеихина ллнзки: від —50 % до +100 %. 
Шеи^к/с/мь газу-носія. + 50 %. 
Темлера/мура: + 10 %. 
06"ел< мжекц/Т: може бути зменшений, якщо детекту­
вання і збіжність піків, що визначаються, залишають­
ся задовільними. 

Д Е Р Ж А В Н А Ф А Р М А К О П Е Я УКРАЇНИ 1.2 

Надкритична хроматографія 

Скла«9/)улсол(о7 фази. Для набивних колонок кількість 
мінорного компонента-розчинника може коригувати­
ся до + 30 % відносних або ± 2 % абсолютних, у залеж­
ності від того, що є більшим. Для капілярних колонок 
коригування не дозволяється. 
Довжина хдил/ «Зе/мектудання: коригування не дозво­
ляється. 
//epy.xo.wa фаза; 
— ^одзкина колонки: + 70 %, 
— днутмр/шнш ̂:ал(е/мр колонки: 

± 25 %(набивні колонки), 
± 50 % (капілярні колонки), 

— розмір час/минок: максимальне зменшення розмі­
ру—50 %, збільшення розміру не дозволяється (на­
бивні колонки). 

Шеи^к/с/мьгазу-нос/я; + 50 %. 
7ел*лера/м)у?а: + 10 %. 
Об'єм /насеки,» може бути зменшений, якщо детекту­
вання і збіжність піків,що визначаються, залишають­
ся задовільними. 

КІЛЬКІСНІ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

— Сигнал ̂ ешек/мора. Чутливість детектора — це сиг­
нал на виході, віднесений до одиниці концентрації 
або маси речовини в рухомій фазі, що входить до 
детектора. Коефіцієнт відносної чутливості детек­
тора, який звичайно називається коефщ/'єн/иож чу/м-
лиеослн, виражає чутливість детектора по відношен­
ню до стандартної речовини. ЛТоефй#н/м перерахунку 
є величиною, оберненою до коефіцієнта чутливості. 

— Me/nod зоднйннього с/иан&гр/лу. Концентрацію ана­
лізованого компонента (ів) розраховують із по­
рівняння сигналу (ів) (піка (ів)), одержаного(их) для 
випробовуваного розчину та розчину порівняння. 

— Memod ену/мрнинього станіЗа/7ту. Рівні кількості ком­
понента (внутрішній стандарт), який розділяється 
з випробовуваною субстанцією, вводяться у випро­
бовуваний розчин і розчин порівняння. Внутрішній 
стандарт не має реагувати з випробовуваною суб­
станцією. Він має бути стабільним і не містити до­
мішки з часом утримування, близьким до випробо­
вуваної субстанції. Концентрацію випробовуваної 
субстанції розраховують із порівняння відношення 
площ або висот піків, що відповідають аналізованій 
речовині та внутрішньому стандарту у випробову­
ваному розчину, із відношенням площ або висот 
піків, що відповідають речовині тавнутрішньому 
стандарту в розчині порівняння. 

— Memod ен^т/ншнмн нормол/заиД. Відсотковий вміст 
одного або декількох компонентів випробовуваної 
субстанції розраховують як відсоток площі цього 
(цих) піка (піків) у загальній площі всіх піків, за ви­
нятком піка розчинників або інших доданих реа-
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гентів, а також тих піків, що мають площу меншу 
від невраховуваного мінімуму. 

— Me/nod кал/брудальноГ 0ункц;Г. Визначають за­
лежність між виміряним або обчисленим сигналом 
(у) і кількістю (концентрація, маса тощо) випробо­
вуваної субстанції (%) і розраховують калібрувальну 
функцію. Результати випробування розраховують, 
виходячи з виміряного або обчисленого сигналу 
випробовуваної субстанції за допомогою оберненої 
функції. 

У методиках кількісного визначення компонентів в 
окреміх статтях можуть бути описані методи зовніш­
нього та внутрішнього стандартів або калібрувальної 
функції, в той час як метод внутрішньої нормалізації 
звичайно не застосовують. У випробуваннях на суп­
ровідні домішки звичайно застосовують або метод зов­
нішнього стандарту з одним розчином порівняння або 
метод внутрішньої нормалізації. Однак, як для методу 
внутрішньої нормалізації, так і для методу зовнішньо­
го стандарту, коли для порівняння використовується 
розведення випробовуваного розчину, чутливості суп­
ровідних домішок мають бути близькими до власне ре­
човини (коефіцієнти чутливості мають бути в межах 
від 0.8 до 1.2). В іншому разі в текст методики повинні 
вводитися коефіцієнти перерахунку. 
Якщо, у випробуванні на супровідні домішки визна­
чається сума домішок або проводиться кількісне виз­
начення домішки, важливим є вибір відповідних по-
рогових настройок умови інтегрування площі піка. У 
таких випробуваннях небграхобубанийлм'німул* (наприк­
лад, площі піків, які знаходяться нижче межі, що бе­
реться в розрахунок) складає звичайно 0.05. Таким 
чином, порогові значення системи збору даних відпо­
відають, щонайменше половині невраховуваного 
мінімуму. Інтегрування площ піків домішок, що не по­
вністю відділяються від основного піка, проводять пе­
реважно екстраполяцією западина/западина (танген-

ційне розділення). Піки, що відповідають розчин­
нику (ам), який використаний для розчинення зраз­
ка, також не мають враховуватися. 

7V 

/7f %#47ШСТ6 С Ж Т Е М Л 

Методика. При використанні Табл. 2.2.46.-1 необхід­
но стежити, щоб повна невизначеність методики ана­
лізу відповідала вимогам статті 22М2«Долккщія дяд-
л/тичних.ме7мо()ик/еил/юфюань. Д. А/?и/лерн лроееїЗення 
бо/н&іфГ Для .we/nodwc кмьк/сного аизмочен/ш». 
Якщо невизначеність пробопідготовки є незначущою 
у порівнянні з повною невизначеністю методики ана­
лізу (див. там же), до значень /LS7)„<K рекомендується 
застосовувати вимоги Табл. 2.2.46-2. 
Якщо одержане значення &SD не перевищує значен­
ня ЛЩц*, наведене у Табл. 2.2.46.-2, поперемінно хро-
матографують однакову кількість л > л„ разів розчин 
порівняння і випробовуваний розчин (або декілька 
випробовуваних розчинів, якщо аналізують декілька 
серій). 
Можливе істотне зменшення величини л за рахунок 
об'єднання виборок розчинів порівняння та випробо­
вуваного^) розчину(ів) із розрахунком об'єднаного 
відносного стандартного відхилення (див. статтю 
«С/малшслшчнии аналіз /?езуль/малид х/лпчного 
екслершиенлгу\). 

Таблиця 2.2.46.-2 
Ашоги do /LSD,**, лри лроее()енн( кмь/с/сного еизндчення на е/идлі лерееужи л̂ и̂ а/мнослн хроліатмогра̂ /чноі 

сис/мелм ffzepeoYwzfaefMbca, що нееизна4ен;с/мь лробол/̂ готмобкн яезядчу^д у лрр/анянн/ з моено/о небизначемс/л/о 
л«е/ло̂ ики аналіз}̂  

Кількість паралельних інжекцій 
"о 

Д(%) 
1 
1.5 
2 
3 

Півсума верхньої та нижньої межі вмісту 
випробовуваної речовини у відсотках до 
номінального значення (%) 

5 
7.5 
10 
15 
20 

2 3 4 5 6 7 8 
Максимально припустиме відносне стандартне відхилення J&SZ),^ (%) 

Субстанції 
0.16 
0.24 
0.32 
0.48 

0.42 
0.63 
0.84 
1.26 

0.60 
0.90 
1.20 
1.80 

0.74 
1.11 
1.48 
2.23 

0.86 
1.29 
1.72 
2.58 

0.96 
1.44 
1.93 
2.89 

1.06 
1.58 
2.11 
3.17 

Готові лікарські засоби 

0.25 
0.38 
0.51 
0.76 
1.01 

0.67 
1.01 
1.34 
2.01 
2.68 

0.96 
1.44 
1.92 
2.88 
3.85 

1.19 
1.78 
2.37 
3.56 
4.75 

1.38 
2.06 
2.75 
4.13 
5.50 

1.54 
2.31 
3.08 
4.62 
6.16 

1.69 
2.53 
3.38 
5.07 
6.76 
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2.2.N.2. ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНИХ МЕТОДИК 
І ВИПРОБУВАНЬ' 

У статті описуються процедури, застосовувані для 
валідації методик і випробувань^, які включаються до 
монографій Державної Фармакопеї України і греє­
страційних документів^ на лікарські засоби та до­
поміжні речовини (окремі статті). Оскільки до окре­
мих статей включаються різні інструментальні і 
неінструментальні випробування (визначення справж­
ності, контроль домішок, кількісне визначення та ін.), 
вимоги до валідації випробування залежать від його 
типу і застосовуваного аналітичного методу. 

А. ТЕРМІНИ І ВИЗНАЧЕННЯ, 
ВИКОРИСТОВУВАНІ ПРИ ВАЛІДАЦІЇ 
АНАЛІТИЧНИХ МЕТОДИК 

1. Вступ 

Валідація аналітичної методики - це експерименталь­
ний доказ того, шо методика придатна для розв'язан­
ня поставлених завдань. 
гУсі методики і випробування, включені у Фармако­
пею, є валідованими і потребують проведення тільки 
верифікації (перевірки). Верифікація має підтверди­
ти на підставі експериментальних даних, що дана ла­
бораторія спроможна коректно відтворити фармако­
пейну методику чи випробування (тобто - для 
конкретного аналітичного обладнання, для даних ви­
користовуваних реактивів, у даних умовах лаборатор­
ного середовища, при виконанні аналізу аналітиками 
даної лабораторії і т.п.). 
Для контролю якості готових лікарських засобів фар­
макопейні методики можуть використовуватися тільки 
після підтвердження, щ о даний склад лікарського за­
собу не призводить до неприйнятного погіршення 
метрологічних характеристик методики (наприклад, 
правильності, лінійності, або прецизійності методи­
ки). Без експериментального підтвердження не мож­
на припускати, щ о валідована фармакопейна методи­
ка або випробування будуть давати коректні результати 
для лікарського засобу з іншим складом, чим той, щ о 
використовувався при валідації фармакопейних мето­
дик і випробувань. W 
У даному розділі розглядаються характеристики ана­
літичних методик (випробувань), які підлягають валі­
дації (далі «валідаційні характеристики»). 

Валідаційні характеристики методик, застосовувані 
для цілей ідентифікації, контролю домішок і кількісно­
го визначення, наведені у Табл. 1. 

2. Аналітичні випробування і методики, які підлягають 
валідації 

У статті розглядається проведення валідації для таких 
випробувань: 
— випробувань на ідентифікацію; 
— кількісних випробувань для визначення домішок; 
— випробувань на граничний вміст^ для контролю до­

мішок; 
— кількісних випробувань для визначення діючої ре­

човини та інших компонентів (наприклад, консер­
вантів) у субстанціях і готових лікарських засобах. 

Усі аналітичні методики і випробування, які входять 
до монографії і аналітичної нормативної документації, 
мають бути валідовані. Однак для валідації деяких вип­
робувань, наприклад, таких як «Розчинення» або 
«Розмір часток», можуть бути потрібними інші валі­
даційні процедури, не описані у загальній статті. 

СТИСЛА ХАРАКТЕРИСТИКА ВИПРОБУВАНЬ 

Дилрофбдмня на мїен/иифйсоцно призначені для підтвер­
дження справжності аналізованої речовини у зразку. 
Звичайно це досягається шляхом порівняння якихось 
властивостей (наприклад, спектральних характерис­
тик, хроматографічної поведінки, хімічної реакційної 
здатності і т.д.) випробовуваного і стандартного 
зразків. 
№мроф#дння, лріондчен/Д/мконт/юлюАшндок, можуть 
бути як кількісними, так і граничними. Призначення 
обох випробувань - характеризувати чистоту зразка. 
Для валідації кількісних і граничних випробувань не­
обхідні різні валідаційні характеристики. 
Кількісне еизядчемня призначене для визначення ана­
лізованої речовини у зразку. Така сама валідаційна про­
цедура може бути застосована до методики кількісно­
го визначення, пов'язаної з іншим випробуванням 
(наприклад, у випробуванні «Розчинення»). 

3. Валідаційні характеристики і вимоги 

Набір досліджуваних валідаційних характеристик за­
лежить від призначення аналітичної методики. Типові 
валідаційні характеристики: 

Гармонізовано з «Керівництвом щодо розробки монографій» Європейської фармакопеї («Technical Guide for the Elabora­
tion of monographs. 4"*" Edition. — European Pharmacopoeia, European Directorate for the Quality of Medicines. -2005. -67 p.). 
^ Випробування - це аналітична методика, описана в окремій статті, у сукупності з вимогами до одержуваних за нею ре­
зультатів. Результатом проведення випробувань є відповідь на питання, відповідає чи ні даний лікарський засіб вимогам 
окремої статті. 
^ Випробування на граничний вміст — це такі випробування, які регламентують вміст домішок не вище деякого встанов­
леного рівня. 
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— правильність; 
г — прецизійність; w 
— збіжність; 
— внутрішньолабораторна ̂ прецизійність^; 
— специфічність; 
— межа виявлення; 
— межа кількісного визначення; 
— лінійність; 
— діапазон застосування. 
Цей перелік треба розглядати як типовий для зазначе­
них випробувань (аналітичних методик). Як правило, 
на стадії розробки методики вивчається також валіда-
ційна характеристика «робасність». 
Повторне проведення валідації може бути потрібним 
у таких випадках: 
— зміна у синтезі лікарської субстанції; 
— зміна у складі готового лікарського засобу; 
— зміни в аналітичній методиці. 
Об'єм проведення повторної валідації визначається 
специфікою змін. Повторна валідація може бути по­
трібною і в інших випадках. 

4. Словник 

4. /. Лндл/тмичяд .методика ("дла/уґ/сд/ /zmcWwre) — це 
спосіб проведення аналізу, тобто детальний виклад усіх 
операцій, необхідних для виконання випробування. 
Вона включає в себе опис підготовки випробовуваних 
зразків, стандартів, реактивів; опис використовувано­
го обладнання із зазначенням параметрів; умови одер­
жання калібрувальних кривих; використання розра­
хункових формул і т.д. 

4 2 Слециф/чм/с/мь (%wc//7c/%) — здатність однозначно 
оцінювати аналізовану речовину у присутності інших 
компонентів, які можуть бути присутніми у зразку. Це 
можуть бути домішки, продукти розкладу, допоміжні 
речовини і т.д. 
Недолік специфічності випробування може бути ком­
пенсований іншим (іншими) додатковими випробу­
ваннями. 
Специфічність для різних типів випробувань означає 
таке: 
Ідентифікація — доказ того, щ о ідентифіковано саме 
аналізовану речовину. 

Випробування на домішки —доказ того, щ о кожне вип­
робування на домішки дозволяє однозначно характе­
ризувати вміст домішок у зразку (наприклад, випро­
бування «Супровідні домішки», «Важкі метали», 
«Вміст залишкових кількостей органічних розчин­
ників» та ін.). 

Кількісне визначення (вміст або активність) — доказ 
того, щ о методика дозволяє точно і правильно вста­
новити вміст або активність саме аналізованої речо­
вини у зразку. 
4.J. /Трдбилья/с/мь Гдбо /почяктмь^ґшелею, дсс%тс_%) ха­
рактеризує ступінь відповідності між відомим 
справжнім значенням або довідковою величиною і 
значенням, одержаним за даною методикою. 
4.4. гУ7рецизшя/с/иь.4 (/мтесшол) аналітичної методики 
виражає ступінь близькості (або ступінь розкиду) ре­
зультатів для серії вимірів, виконаних за даною мето­
дикою на різних пробах одного і того самого одно­
рідного зразка. ̂ Прецизійність^ може розглядатися 

Таблиця 1 
Ддл/()дфйн/.х%7рак/мерис/мшси, яки/тозаія^д/отиься Для/нзяих еил/юбуеань /л«е/и(х)ик 

Типи аналітичних методик 
Характеристики 

Правильність 
4 Прецизійність » : 

Збіжність 

Внутрішньолабораторна 4 прецизійність » 
Специфічність ** 
Межа виявлення 
Межа кількісного визначення 
Лінійність 
Діапазон застосування 

Ідентифікація 

-

+ 
-
-
-
-

Випробування на домішки 
Кількісні 

+ 

+ 

+ 
_*** 
+ 
+ 
+ 

Граничні 

-

-

+ 
+ 
-
-
-

Кількісне визначення 
Розчинення, визначення лише 
вмісту, активності 

+ 

+ 

+* 
+ 
-
-
+ 
+ 

«—» — характеристика звичайно не досліджується; 
«+» — характеристика звичайно досліджується; 
* — у тих випадках, коли проводиться дослідження відтворюваності, дослідження внутрішньолабораторної 

^прецизійності^ не вимагається; 
** — недолік специфічності випробування можна компенсувати іншим (іншими) додатковим(и) випробуванням(и) 

(див. п. 4.2); 
*** — може бути потрібним у деяких випадках (наприклад, коли межа визначення і нормована межа вмісту домішки, що 

визначається, близькі). 
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на трьох рівнях: збіжність, внутрішньолабораторна 
гпрецизійність^ і відтворюваність. 
^Прецизійність^ необхідно вивчати на вірогідно од­
норідних зразках. Однак, якщо однорідний зразок 
одержати неможливо, то можна використовувати його 
розчин або модельні суміші. 
г ПрецизійністьW аналітичної методики звичайно ха­
рактеризують відхиленням, стандартним відхиленням 
або відносним стандартним відхиленням для серії ви­
мірювань. 
4.4./. .Жж-я/с/мь (гереаґдАЩ%) характеризує Г пре­
цизійність^ методики при її виконанні в одних і тих 
самих умовах (зокрема, одним і тим самим аналіти­
ком або групою аналітиків) протягом невеликого про­
міжку часу. 
4.4.2 Щулцншньалаборд/лорнд Гл/?ецизш/нс/мь.4 (7лґег-
/ма#дґе/;лесшол^ характеризує вплив внутрішньолабо-
раторних варіацій: різні дні, різні аналітики, різне об­
ладнання і т.п. 
4.4.Л. Днї/мборюеа/нстиь (герло(/ис(6Щ%) характеризує 
^прецизійність^ у міжлабораторному експерименті. 
4. J. Межа бия&дгнмя ̂е/есґгом ///»/() для конкретної ана­
літичної методики являє собою мінімальну кількість 
аналізованої речовини у зразку, яка може бути вияв­
лена (при цьому не обов'язково має бути визначене 
точне значення). 
4.6. А/елсд кільк/сяого бизндченяя (дидлґйдґ/ол ///ий)для 
аналітичної методики являє собою мінімальну 
кількість аналізованої речовини у зразку, яка може бути 
кількісно визначена з потрібною правильністю і 
^прецизійністю^. Межа кількісного визначення є ва-
лідаційною характеристикою методик кількісного виз­
начення малих концентрацій речовин у зразку і розг­
лядається в основному при визначенні домішок і/або 
продуктів розкладання. 
4.7. ./ТМшнс/мь (7/лед/?'ґ%) — це здатність методики (у ме­
жах діапазону застосування) давати величини, прямо 
пропорційні концентрації (кількості) аналізованої ре­
човини у зразку. 
4.<&^/алозомол*зос/мосуеояяя (Гдл#е,) аналітичної мето­
дики є інтервал між мінімальною і максимальною кон­
центраціями (кількостями) аналізованої речовини у 
зразку (включаючи ці концентрації), для якого пока­
зано, щ о аналітична методика має потрібну 
г прецизійність^, правильність і лінійність. 
4.Р. /Wac/wc/Mb (WwafMe&r) — це здатність аналітичної 
методики не зазнавати впливу малих задаваних (кон­
трольованих) аналітиком змін в умовах виконання 
методики. Робасність є показником надійності мето­
дики при її використанні у зазначених умовах. 

В. ПРОВЕДЕННЯ ВАЛІДАЦІЇ АНАЛІТИЧНИХ 
М Е Т О Д И К 

1. Вступ 
Головним завданням валідації аналітичної методики є 
експериментальний доказ того, що дана методика при­

датна для досягнення тих цілей, для яких вона при­
значена. У звіт з валідації мають бути включені усі дані, 
одержані у процесі валідації, і використані для розра­
хунків формули з відповідним їх обговоренням. 
Підходи до проведення валідації методик аналізу біо­
логічних і біотехнологічних препаратів можуть бути 
іншими, ніж зазначено у даній статті. 
При проведенні валідації необхідно використовувати 
лише стандартні зразки з відомими характеристика­
ми, підтвердженими документально. Необхідний 
ступінь їхньої чистоти залежить від завдань, які розв'я­
зуються при їх використанні. 
Послідовність розгляду валідаційних характеристик 
відбиває процес, за яким може розроблятися і валіду-
ватися аналітична методика. Однак доцільно плану­
вати експеримент так, щоб відповідні валідаційні ха­
рактеристики вивчалися одночасно, наприклад: 
специфічність, лінійність, діапазон застосування, пра­
вильність і ̂ прецизійність^. 

2. Специфічність 

Дослідження специфічності проводиться при валідації 
випробувань на ідентифікацію, контроль домішок і 
кількісне визначення. Спосіб підтвердження специ­
фічності залежить від завдань, для розв'язання яких 
призначена аналітична методика. 
У тому разі, коли методика недостатньо специфічна, 
застосовують поєднання двох або більше аналітичних 
методик для досягнення необхідного рівня вибірності. 
2.1. Ідентифікація. Випробування на ідентифікацію 
мають забезпечувати можливість розрізняти сполуки 
близької будови, які можуть бути присутніми у зразку 
разом з визначуваним компонентом. Вибірність мето­
дики може бути підтверджена одержанням позитив­
них результатів (можливо, шляхом порівняння з відо­
мим стандартним зразком) для зразків, які містять 
визначуваний компонент, і негативних результатів, 
одержаних для зразків, які не містять його. Для 
підтвердження відсутності хибнопозитивних резуль­
татів випробування на ідентифікацію може бути пере­
вірене для речовин з близькою будовою або супровід­
них аналізованій речовині. Вибір потенційно 
заважаючих проведенню випробування речовин має 
бути обгрунтований. 

2.2. Кількісне визначення і випробування на домішки. 
При валідації хроматографічних методик для підтверд­
ження специфічності мають використовуватися харак­
терні хроматограми із зазначенням індивідуальних 
речовин. Аналогічний підхід використовують і для 
інших методів розділення. 
Для хроматографічних методик ступінь розділення має 
бути досліджений для відповідних концентрацій речо­
вин. Для підтвердження специфічності може бути ви­
користаний ступінь розділення двох речовин, які 
найбільш близько елююються. 
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У разі використання неспецифічного методу 
кількісного визначення необхідно застосовувати до­
даткові аналітичні методики і підтверджувати спе­
цифічність усього комплексу методик. Наприклад, 
якщо кількісне визначення проводиться титриметрич-
ним методом, то його можна доповнити відповідним 
випробуванням на домішки. 
Для кількісного визначення і для випробувань на до­
мішки застосовують однакові підходи, описані ниж­
че. 
2 2 7. фдз/ш (кшндок ндяен/. Для методу кількісного 
визначення необхідно підтвердити вибірність визна­
чення аналізованої речовини у присутності домішок 
і/або інших компонентів зразка. Це можна зробити 
внесенням до зразка (субстанції або лікарського засо­
бу) домішок і/або інших компонентів зразка у 
відповідній концентрації і наступним доказом того, що 
це не відбилося на одержуваному результаті (шляхом 
порівняння результатів, одержаних на вихідному і заб­
рудненому зразках). 
Для випробувань на чистоту підтвердження вибірності 
проводять шляхом забруднення субстанції або гото­
вого лікарського засобу відповідними кількостями до-
мішок і доказу розділення цих домішок як одної від 
одної, так і від інших компонентів зразка. 
2 2 2 фдзки&ш/шок g/dcy/мш. У разі, якщо зразки 
домішок або продуктів розкладу відсутні, підтверджен­
ня специфічності проводять шляхом порівняння ре­
зультатів аналізу зразків, що містять домішки або про­
дукти розкладу, пропонованою методикою і іншою 
арбітражною методикою. Як остання може бути ви­
користана фармакопейна методика або інша валідо-
вана методика. Цей підхід передбачає попереднє заб­
руднення зразка продуктами розкладу шляхом 
витримування його у стресових умовах: вплив світла, 
тепла, вологості, гідролізу, окиснення і т.п. 
При валідації кількісного визначення треба порівня­
ти результати аналізів, одержаних з використанням 
методики, що валідується, і арбітражної методики. 
При валідації випробування на чистоту треба порівня­
ти результати визначення домішок, одержані з вико­
ристанням методики, що валідується, і арбітражної 
методики. 
Для доказу того, що пік аналізованої речовини відпо­
відає лише одному компоненту, використовують тес­
ти на чистоту піків, наприклад, з використанням діод-
но-матричного детектування, мас-спектрометріїтаін. 

3. Лінійність 

Лінійна залежність має бути досліджена у межах діа­
пазону застосування аналітичної методики. Вона може 
бути підтверджена безпосередньо на субстанції (шля­
хом розведення вихідного розчину) або, для лікарсь­
ких засобів, на модельних сумішах із використанням 
відповідної процедури. 

За одержаними даними будують графік залежності 
сигналу як функції концентрації або кількості визна­
чуваного компонента і візуально оцінюють його 
лінійність. Якщо лінійна залежність спостерігається, 
то результати обробляють підхожим статистичним 
методом, наприклад, методом найменших квадратів. 
У деяких випадках для одержання лінійності дані тре­
ба піддати попередньому математичному перетворен­
ню. Мають бути визначені і подані: коефіцієнт коре­
ляції, точка перетину з віссю ординат, тангенс кута 
нахилу прямої і залишкова сума квадратів відхилень, 
а також графік з усіма експериментальними даними. 
Для оцінки лінійності можуть знадобитися відхилен­
ня експериментальних даних від прямої. 
Деякі аналітичні методики, наприклад, імуноаналі-
тичні, не показують лінійності ні за яких математич­
них перетвореннь. У таких випадках аналітичний 
відклик має бути описаний підхожою функцією кон­
центрації аналізованої речовини у зразку. 
Для підтвердження лінійності використовують не мен­
ше п'яти концентрацій. Інші підходи мають бути об­
грунтовані. 

4. Діапазон застосування 

Діапазон застосування методики залежить від її при­
значення і визначається при вивченні лінійності. У 
межах діапазону застосування методика має забезпе­
чувати потрібну лінійність, правильність і гпреци-
зійність̂ . 
Мінімальні допустимі діапазони застосування мето­
дик: 
— Для кількісного визначення лікарських субстанцій 
або лікарських форм — від 80 % до 120 % від номі­
нального вмісту. 

— Для однорідності дозування — від 70 % до 130% від 
номінального вмісту, якщо для випробування не по­
трібний більш широкий інтервал (наприклад, для 
дозованих аерозолей). 

— Для випробувань на розчинення — ±20 % (абсолют­
них) від нормованої величини вивільнення. На­
приклад, якщо при контролі вивільнення пролон­
гованих лікарських засобів нормована величина 
вивільнення складає від 20 % за першу годину і до 
90 % за 24 год, то діапазон застосування має бути від 
0 % до 110 % від номінального вмісту. гДля випро­
бовування «Розчинення» для твердих дозованих 
форм з традиційним вивільненням рекомендуєть­
ся, щоб діапазон методики охоплював концентрації 
від (Q - 25 %) до 125 % від номінального вмісту, де 
Q — нормована величина вивільнення.W 

— Для визначення домішок — від концентрації, у якій 
домішказвичайно виявляється, до 120 % від нормо­
ваного вмісту. 

Для домішок, які мають надзвичайно сильну дію або 
мають токсичний або непередбачуваний фармаколо­
гічний ефект, межа детектування/кількісного визна­
чення має відповідати тому рівню концентрації, на 
якому ці домішки мають контролюватися. 
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Лрил»/икд: при проведенні валідації випробування на 
домішки безпосередньо у процесі розробки методики 
необхідно визначити діапазон застосування, всередині 
якого знаходиться гадана межа нормування домішок. 
У разі, коли кількісне визначення і випробування на 
домішки виконуються сумісно як одне випробування 
і використовується лише стандарт основної речовини, 
відповідний його номінальному вмісту, то діапазон 
застосування має охоплювати діапазон концентрації 
від нормованого вмісту домішки до 120 % від номіналь­
ного вмісту основної речовини. 

5. Правильність 

Правильність вивчають у межах діапазону застосуван­
ня аналітичної методики. 

5.1. Кількісне визначення 

J. /. /. Субс/мднцн. Можуть використовуватися такі спо­
соби визначення правильності: 
— застосування аналітичної методики до зразка з відо­

мим ступенем чистоти, наприклад, до стандартно­
го зразка; 

— порівняння результатів аналізу, одержаних з вико­
ристанням методики, щ о валідується, і арбітражно­
го методу, правильність і ̂ прецизійність^ якого 
відомі (використання незалежного методу, див. 
п. 2.2.); 

— висновок про правильність можна зробити після 
того, як установлені ̂ прецизійність^, лінійність і 
специфічність. 

J./.2 /о/мое/л/кд/к'ь/с/засоби. Можуть використовува­
тися такі способи визначення правильності: 
— застосування методики до гмодельних сумішей w, до 

яких були додані відомі кількості аналізованої ре­
човини; 

— у разі, коли неможливо одержати зразки усіх ком­
понентів лікарського засобу, можливе застосуван­
ня методу добавок або арбітражної методики, пра­
вильність якої доведена (див. п. 2.2.); 

— висновок про правильність можна зробити після 
того, як установлені ̂ прецизійність^, лінійність і 
специфічність. 

5.2. Домішки (кількісний вміст) 

Правильність вивчають на зразках (субстанції або го­
тового лікарського засобу) з доданою відомою 
кількістю домішок. 
Якщо домішки або продукти розкладання недоступні, 
застосовують арбітражний метод (див. п. 2.2.). Я к що 
домішки невідомі, то чутливість їх визначення може 
бути визнаною за таку, щ о дорівнює чутливості визна­
чення субстанції. У разі, якщо чутливість визначення 
субстанції і домішки істотно відрізняється, то вводять 
коефіцієнт перерахунку. 

Має бути зазначений конкретний спосіб нормування 
вмісту домішок, наприклад, у масових відсотках, у 
відсотках відносно площі піка головного компонента 
абоін. 

5.3. Подання даних. Правильність оцінюють не менше 
як для дев'яти визначень та не менш ніж для трьох 
різних концентрацій, охоплюючих увесь діапазон за­
стосування, наприклад три концентрації і три визна­
чення для кожної. Визначення мають включати усі 
стадії методики. 
Правильність виражають у відсотках знайденого зна­
чення від уведеної кількості або як різницю між се­
реднім і справжнім значенням з урахуванням відпові­
дних довірчих інтервалів. 

6. г ПрецизійністьW 

Валідаційна характеристика ^прецизійність^ вив­
чається для методик кількісного визначення діючої ре­
човини і методик кількісного визначення домішок. 

6.1. Збіжність. Збіжність вивчають, виконуючи: 
— не менше дев'яти визначень, охоплюючих діапазон 

застосування методики (наприклад, три концент­
рації/три повтори) 

або 
— не менше шести визначень для зразків із вмістом 

аналізованої речовини, близьким до номінального. 

6.2. Внутрішньолабораторна ̂ прецизійність^. Установ­
люють вплив випадкових факторів на ̂ прецизійність^ 
аналітичної методики, щ о валідується. Типовими дос­
ліджуваними факторами є різні дні, різні аналітики, 
різне обладнання та ін. При вивченні впливу різних 
факторів найкраще використовувати планування екс­
перименту. 

6.3. Відтворюваність. Відтворюваність оцінюють шля­
хом проведення міжлабораторних досліджень. Відтво­
рюваність має бути вивчена при включенні методики 
до Фармакопеї. 

6.4. Подання даних. При вивченні ^прецизійності^ 
мають подаватися: стандартне відхилення, відносне 
стандартне відхилення і довірчий інтервал. 

7. Межа виявлення 

У залежності від того, є методика інструментальною 
чи неінструментальною, можливі різні підходи для 
визначення межі виявлення. Використовуються такі 
підходи. 

7.1. Візуальна оцінка. Візуальну оцінку використову­
ють як для неінструментальних, так і для інструмен­
тальних методів. 
Межу виявлення установлюють шляхом аналізу зразків 
з відомими концентраціями аналізованої речовини і 
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оцінкою мінімального вмісту, за якого аналізована ре­
човина надійно визначається. 

7.2. Відношення Сигнал/Шум. Цей підхід застосовний 
тільки до тих методів, для яких спостерігається шум 
базової лінії. Для визначення співвідношення сиг­
нал/шум порівнюють величини сигналів, одержані для 
контрольного досліду і для зразків з низькими концен­
траціями аналізованої речовини. На підставі одержа­
них даних установлюють мінімальну концентрацію, 
для якої величина відношення сигнал/шум складає 
звичайно від трьох до двох. 

7.3. Використання калібрувальної прямої і стандартно­
го відхилення аналітичного сигналу. М е ж а виявлення 
(MB) може бути виражена як: 

M B = 3.3s/b, (1) 
де: 
s — стандартне відхилення сигналу, 
b — тангенс кута нахилу калібрувальної прямої. 
Значення тангенса кута нахилу калібрувальної прямої 
обчислюють з калібрувальної прямої для аналізованої 
речовини. Оцінка стандартного відхилення сигналу 
може бути проведена багатьма способами, наприклад, 
такими. 

7.3.1. Використання стандартного відхилення сигналу 
для контрольного досліду. Вимірюють аналітичний 
сигнал для необхідного числа зразків, щ о не містять 
аналізованої речовини, і обчислюють стандартне 
відхилення. 

7.3.2. Використання калібрувальної прямої. Одержують 
калібрувальну пряму для зразків з вмістом аналізова­
ної речовини, близьким до межі виявлення, й обчис­
люють її параметри. Як стандартне відхилення s у фор­
мулі (1) може бути використане стандартне відхилення 
вільного члена лінійної залежності. 

7.4. Подання даних. Подають значення межі виявлен­
ня із зазначенням способу, використаного для його 
визначення. Я к щ о визначення межі виявлення грун­
тується на відношенні сигнал/шум, подають відповідні 
хромато грами. 
Якщо значення межі виявлення одержано шляхом об­
числень або екстраполяцій, його оцінка має бути 
підтверджена аналізом необхідного числа зразків з 
вмістом аналізованої речовини, близьким до межі 
виявлення. 

8. М е ж а кількісного визначення 
Можливі декілька підходів для визначення межі 
кількісного визначення, які залежать від того, є мето­
дика інструментальною або неінструментальною. 
Можуть бути використані нижченаведені підходи. 

8.1. Візуальна оцінка. Візуальну оцінку використову­
ють як для неінструментальних, так і для інструмен­
тальних методів. 

М е ж у кількісного визначення установлюють шляхом 
аналізу зразків з відомими концентраціями аналізова­
ної речовини і оцінкою мінімального вмісту, за якого 
аналізована речовина визначається кількісно з по­
трібною правильністю і ̂ прецизійністю^. 

8.2. Відношення Сигнал/Шум. Цей підхід застосовний 
лише до тих методів, для яких спостерігається шум 
базової лінії (див. п. 7.2.). Для визначення співвідно­
шення сигнал/шум порівнюють величини сигналів, 
одержані для холостого досліду і для зразків з низьки­
ми концентраціями аналізованої речовини. На підставі 
одержаних даних установлюють мінімальну концент­
рацію, для якої величина відношення сигнал/шум ста­
новить близько 10:1. 

8.3. Використання калібрувальної прямої і 
стандартного відхилення сигналу 

M B = 10-s/b , (2) 
де: 
s — стандартне відхилення сигналу, 
b — тангенс кута нахилу калібрувальної прямої. 
Значення тангенса кута нахилу калібрувальної прямої 
може бути визначене з калібрувальної прямої для ана­
лізованої речовини. Оцінка стандартного відхилення 
сигналу може бути проведена багатьма способами, 
наприклад, наступними. 

8.3.1. Використання стандартного відхилення сигналу 
для контрольного досліду. Вимірюють величину аналі­
тичного сигналу для необхідного числа зразків, щ о не 
містять аналізованої речовини, і обчислюють стан­
дартне відхилення. 

8.3.2. Використання калібрувальної прямої. Одержують 
калібрувальну пряму для зразків з вмістом аналізова­
ної речовини, близьким до межі кількісного визначен­
ня, і обчислюють її параметри. Як стандартне відхи­
лення s у формулі (2) може бути використане 
стандартне відхилення вільного члена лінійної залеж­
ності. 

8.4. Подання даних. Подають значення межі кількісно­
го визначення із зазначенням способу, використаного 
для його визначення. Значення межі кількісного виз­
начення має бути підтверджене аналізом необхідного 
числа зразків із вмістом аналізованої речовини, близь­
ким до межі кількісного визначення. 

9. Робасність 

Оцінку робасності проводять на стадії розробки мето­
дики з урахуванням типу методики, щ о вивчається. Ця 
оцінка має довести надійність результатів аналізу при 
невеликих змінах параметрів методики. 
Я к щ о на результати аналізу впливають умови його 
проведення, ці умови мають бути стандартизовані, і 
до тексту методики вносять відповідні застереження. 
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Типові приклади параметрів, які вивчаються: 
— стійкість у часі аналітичних розчинів; 
— час екстракції. 
У разі рідинної хроматографії: 
— рН рухомої фази; 
— склад рухомої фази; 
— колонки (різні серії і/або постачальники); 
— температура; 
— швидкість рухомої фази. 
У разі газової хроматографії: 
— колонки (різні серії і/або постачальники); 
— температура; 
— швидкість газу-носія. 

10. Перевірка придатності системи 

Перевірка придатності системи є складовою частиною 
багатьох аналітичних методик. Цей тест грунтується 
на уявленні про те, що обладнання, електроніка, ана­
літичні операції і аналізовані зразки становлять єдину 
систему, яку можна досліджувати як ціле. Параметри, 
які уводяться до тесту на перевірку придатності аналі­
тичної системи, залежать від використовуваного ме­
тоду аналізу й обґрунтовуються дослідженнями з ро-
басності. 

С. ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНИХ МЕТОДИК -
ОСОБЛИВОСТІ її ЗАСТОСУВАННЯ ДО 
МЕТОДІВ, ВИКОРИСТОВУВАНИХ У 
ФАРМАКОПЕЇ 

1. Оптичне обертання (2.2.7) 

1.1. Вступ. Обирають розчинник, який дозволяє одер­
жувати максимально можливий кут обертання. Дослід­
жують стабільність кута обертання випробовуваного 
розчину протягом не менше 2 год. Якщо необхідно, 
зазначають, що розчин використовують свіжоприго-
тованим. У необхідних випадках зазначають час досяг­
нення стабільного значення кута обертання. 
Там, де можливо, використовують D-лінію натрію. 

1.2. Ідентифікація. Якщо випробовувана речовина яв­
ляє собою енантіомер, то для ідентифікації викорис­
товують питомий показник оптичного обертання. 
Якщо питомий показник оптичного обертання вико­
ристовують лише для цілей ідентифікації, то його зна­
чення можна не перераховувати на суху речовину. Рег­
ламентовані межі величини питомого показника 
мають враховувати допустимі межі кількісного вмісту 
аналізованої речовини і чистоту зразків різного поход­
ження, які витримують вимоги відповідної монографії. 
Якщо питомий показник оптичного обертання вико­
ристовується також і для контролю чистоти енантіо-

мерів, то випробування розділу «Ідентифікація» може 
містити посилання: витримує вимоги випробування 
«Питоме оптичне обертання». 

1.3. Випробування. Питомий показник оптичного 
обертання (в окремих випадках кут обертання) може 
бути використаний для підтвердження оптичної чис­
тоти енантіомера. Цей метод менш чутливий за метод 
хіральної РХ. У разі, коли вимірювання питомого оп­
тичного обертання призначене для того, щоб норму­
вати вміст одного з енантіомерів, необхідно показати, 
що в умовах методики аналізований енантіомер має 
достатню величину оптичного обертання, щоб бути 
виявленим. Результат визначення подають у перера­
хунку на суху речовину. Там, де це можливо, подають 
дані про вплив потенційних домішок. Межі питомого 
показника оптичного обертання встановлюють з ура­
хуванням можливого вмісту домішок. За відсутності 
інформації про оптичне обертання домішок звичайно 
встановлюють межі відхилення +5 % від середнього 
значення, одержаного на зразках, що відповідають усім 
іншим вимогам окремої статті. Там, де це можливо, 
досліджують зразки різного походження. Корисно та­
кож дослідити зразки з термінами придатності, близь­
кими до граничного. 
В деяких випадках вимірювання оптичного обертан­
ня може використовуватися для підтвердження того, 
що субстанція є рацематом. У таких випадках звичай­
но установлюють межі від (- 0.10)° до (+ 0.10)°. 
гЯкщо можливо, має бути продемонстровано, що в 
умовах випробування енантіомер має оптичну ак­
тивність, яка дозволяє коректно його визначити. 
Кут обертання може бути використаний для підтверд­
ження оптичної чистоти енантіомеру, наприклад, та­
кого як метилдиоксіфенілаланін, до якого додають 
АІС1], що збільшує кут обертання за рахунок утворю­
вання комплексу, w 

1.4. Кількісне визначення. Оптичне обертання може 
використовуватися для кількісного визначення суб­
станції. При цьому необхідно використовувати стан­
дартний зразок з відомою оптичною чистотою. 

2. Абсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій і 
видимій областях спектра (2.2.25) 

Має бути доведена придатність обраних умов визна­
чення, таких як використовувані розчинники та їх 
якість, рН розчину та ін. 
Звичайно ультрафіолетова спектрофотометрія має об­
межену специфічність, яку можна підвищити викори­
станням першої і другої похідної спектра. 

2.1. Ідентифікація. Ультрафіолетова спектрофотомет­
рія сама по собі рідко використовується для ідентифі­
кації. Коли цей метод включають у набір випробувань 
для ідентифікації, необхідно вивчити його спе­
цифічність шляхом порівняння спектрів аналізованої 
речовини із спектрами подібних сполук. Спе-
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цифічність методу можна підвищити, якщо викорис­
товувати не абсолютні значення оптичних густин, а 
спектральні відношення. 

2.2. Випробування на граничний вміст домішок. Я к щ о 
ультрафіолетова спектрофотометрія використовуєть­
ся у випробуваннях на граничний вміст домішок, тре­
ба показати, щ о аналізовані домішки дають достатній 
внесок у вимірювану оптичну густину. За вибраної дов­
жини хвилі має бути встановлена оптична густина, 
відповідна нормованій концентрації аналізованої до­
мішки. 

2.3. Кількісне визначення. Якщо ультрафіолетова спек­
трофотометрія використовується для кількісного виз­
начення, то треба оцінити вплив домішок на світло-
поглинання. П р и кількісному визначенні не 
рекомендується використовувати питомий показник 
поглинання. Якщо питомий показник поглинання усе 
ж застосовується, то його значення треба установлю­
вати на підставі міжлабораторного дослідження, ви­
користовуючи серії з відомою чистотою. Чистота цих 
зразків має оцінюватися з використанням різних ме­
тодів, які включають як методи розділення, так і абсо­
лютні методи (які не вимагають використання стан­
дартного зразка). 

3. Неінструментальні випробування на чистоту 
і допустимі межі вмісту домішок 

3.1. Зовнішній вигляд розчину (22 /і 222). Це візуальні 
випробування, призначені для оцінки загальної чис­
тоти субстанції і засновані на порівнянні забарвлення 
(або опалесценції) випробовуваного розчину і серії 
еталонів. Часто невідомо, які домішки і в якій концен­
трації зумовлюють забарвлення або опалесценцію. У 
цьому разі валідація грунтується на зіставленні даних, 
одержаних для різних серій, поданих виробником (або 
виробниками). Якщо домішки відомі і доступні, валі-
дацію цього методу проводять шляхом порівняння з 
більш досконалим методом. 

г3.2. Кислотність і лужність. Це неспецифічне випро­
бування є однією з характеристик чистоти зразка і ви­
користовується для контролю протолітичних домішок. 

J.2 7. Дийр локдзникд ар//» a#o *Хисло/мшс/мь/луас-
н/с/мь» Для коя/м/юлюякос/ш субс/мдяцш. Для контролю 
протолітичних домішок в субстанціях використовують 
два випробування: 

1) напівкількісне титрування з використанням інди­
каторного або потенціометричного визначення кінце­
вої точки титрування — випробування «Кислот­
ність/лужність»; 
2) вимірювання рН. 
Якщо речовина має буферні властивості, переважаю­
чим є вимірювання рН. В іншому разі рекомендується 
титриметрична методика. Випробування «Кис­
лотність/лужність» застосовують також, якщо випро­
бовувана субстанція не гідролізується або нерозчинна 
у воді. 
Питання вибору випробування «Кислотність/ 
лужність» або «рН» при розробці аналітичної норма­
тивної документації або монографії на субстанцію 
може бути вирішене на підставі оцінки буферних вла­
стивостей самої субстанції. 
Для оцінки буферних властивостей субстанції будують 
криву потенціометричного титрування водного розчи­
ну (або, у разі нерозчинних у воді речовин, - екстракту 
(водної витяжки)) необхідної концентрації (від 10 г/л 
до 50 г/л), як титрант використовують 0.07 Af/j03%w« 
кисло/ми хлорис/лоеоДнееоГ або 0.07 М /юзчин нал%ию 
г/фоксиф, відповідно. Точка перетину на кривих тит­
рування є справжнім рН розчину і для чистої субстанції 
знаходиться на перетині з віссю рН. Ступенем буфер­
ної ємності випробовуваного розчину є величина су­
марного зсуву рН (АрН), розрахована із кривої титру­
вання в результаті додавання до 10 мл випробовуваного 
розчину 0.25 мл 0.07 М/?оз4«му на/мрно г/фоксиф, а 
потім до інших 10 мл того самого розчину — 0.25 мл 
0.0/ М^оз^ин)' кислоти x/zopwc/MoeocWgof. Чим більша 
величина АрН, тим менша буферна ємність розчину. 
Величина АрН випробовуваного розчину визначає 
вибір методу для регламентації протолітичних домішок 
за наведеною нижче схемою (Табл. 2). Класифікація 
субстанцій базується на тому, щ о для більшості інди­
каторів перехід забарвлення відбувається в межах 
2 одиниць рН. 
Шляхом зміни концентрації випробовуваного розчи­
ну можна змінювати клас буферності, до якого попа­
дає випробовувана субстанція, за схемою, наведеною 
у Табл. 2. При цьому буде змінюватися і форма кривої 
титрування. Якщо можливо, не слід виходити за межі 
зазначених вище концентрацій. Однак, якщо речови­
на дуже мало розчинна у воді, можливе використання 
розчинів із концентрацією менше 10-50 г/л. 

Таблиця 2 
Аласиф/ко^ія су&упдяцш згйїно деди^мни ДрТ/ 

Клас буферності 
Клас А 
Клас В 
КласС 
КласО 

АР» 
А р Н > 4 
4 > АрН >2 
2 > АрН Х).2 
АрН < 0.2 

Назва випробування, щ о застосовується 
Випробування «Кислотність/лужність» з двома відповідними індикаторами 
Випробування «Кислотність/лужність» з одним відповідним індикатором 
Пряме вимірювання рН 
Протолітичні домішки неможливо задовільно контролювати. До таких субстанцій 
належать речовини, які є солями і складаються з іонів із більше ніж однією кислотною 
і/або основною функціональними групами. Для них вимірювання рН може сприяти 
забезпеченню зазначеного складу субстанції, якщо межі рН є достатньо вузькими. 
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У деяких випадках випробування «Кислотність/луж­
ність» неможливо провести за допомогою індикатора 
або через забарвлення самого індикатора, або через 
розклад самої речовини. У такому разі випробування 
проводять електрометрично (потенціометрично). 
Якщо додавання кислоти або лугу спричиняє руйну­
вання молекули субстанції або випадання осаду, слід, 
не зважаючи на буферні властивості, відмовитися від 
проведення випробування «Кислотність/лужність» на 
користь вимірювання рН. 
Розчини готують із використанням gWw, емьнш #м)#уг-

3.3. Випробування на допустимі межі вмісту аніонів і ка­
тіонів (2.4). Придатність цих випробувань треба дове­
сти шляхом використання методу добавок і/або по­
рівняння з іншими, більш досконалими методами. 
Суль^отмяазолд (24. /4). Це випробування призначене 
для визначення суми катіонів металів, присутніх в 
органічних субстанціях, але не придатне для неорга­
нічних солей органічних сполук. Звичайно межа не має 
перевищувати 0.1 %. Цей метод не потребує валідації. 
ДдаскУ-метма/ш (24<9). Застосовують різні способи про­
ведення цього випробування. Звичайно межа вмісту 
важких металів становить 0.001 % (10 ррт) або 0.002 % 
(20 ррт), але іноді і 0.0005 % (5 ррт), що знаходиться 
поблизу межі виявлення. 
Для валідації випробування на важкі метали аналізу­
ють випробовуваний зразок і зразок, спеціально заб­
руднений свинцем у відповідній концентрації. Забарв­
лення випробовуваного зразка має бути меншим, а 
забрудненого зразка таким, що дорівнює або більшим 
за забарвлення еталона. 
Для ряду методик, що вимагають спалювання зразка, 
існує небезпека втрат деяких важких металів (таких як, 
наприклад, ртуть і свинець у присутності хлоридів). У 
тому разі, коли це можливо, контролюють вміст важ­
ких металів методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії або іншим інструментальним методом. 
Якщо відомо, щ о при синтезі субстанції використо­
вується каталізатор, наприклад, паладій, нікель або 
родій, то їх вміст доцільно контролювати колоримет­
ричними або інструментальними методами (наприк­
лад, атомно-абсорбційна спектрометрія та ін.) 
АЬльо/юб/ /?едкцн або дедкфТ оса&женял. Для окремих 
катіонів і аніонів описані граничні випробування, зас­
новані на візуальному порівнянні забарвлення або 
опалесценції. При цьому необхідно довести, що: 
— забарвлення або опалесценція для нормованих кон­

центрацій виразно видні; 
— знайдена концентрація доданого іона однакова як 

для випробовуваного розчину, так і для розчину по­
рівняння (як візуально, так і за допомогою методів, 
заснованих на вимірюванні поглинання); 

— значення оптичної густини розчинів, що містять 
50 %, 100 % і 150 % аналізованої домішки від нор­
мованої концентрації, мають значуще відрізнятися; 

— визначення домішки на рівні нормованої концент­
рації проводять не менше шесті разів і обчислюють 
стандартне відхилення. Знайдена концентрація має 
складати не менше 80 % від уведеної, а відносне 
стандартне відхилення - не більше 20 %. 

Доцільно провести порівняння результатів гранично­
го випробування з результатами кількісного визначен­
ня з використанням незалежного методу, наприклад, 
атомно-абсорбційної спектрофотометрії для катіонів 
або іонної хроматографії для аніонів. Результати, одер­
жані двома методами, мають бути близькими. 

4. Атомно-абсорбційна спектрометрія (2.2.2?) 

Метод атомно-абсорбційної спектрометрії (ААС) зас­
тосовують для випробувань щодо визначення вмісту 
окремих елементів, присутніх у зразку. 

4.1. Специфічність. Специфічність даного методу виз­
начається тим, що атоми аналізованого елемента по­
глинають характеристичне випромінювання від дже­
рела зі строго дискретними довжинами хвиль, 
відповідними даному елементу. Однак можливі пере­
шкоди внаслідок як оптичних, так і хімічних ефектів. 
Перед початком валідації необхідно виявити такі пе­
решкоди і, якщо можливо, зменшити їх вплив шля­
хом використання відповідних засобів. 
Ці перешкоди можуть призвести до систематичної 
похибки при використанні методу прямого калібру­
вання або до зміни чутливості методу. Основним дже­
релом похибки в методі А А С є похибки, пов'язані з 
процесом калібрування і заважаючим впливом мат­
риці. 

4.2. Калібрування. Використання лінійної моделі ка­
лібрування описано у загальній статті 22.2? «Лтоммо-
абсор6";<шма с«еклфо.ме/идт». Для доведення придат­
ності лінійної регресійної моделі рекомендується 
використовувати не менше п'яти калібрувальних роз­
чинів. У деяких випадках можливе використання па­
раболічної моделі калібрування. При цьому також ви­
користовують не менше п'яти калібрувальних 
розчинів. Рекомендується використовувати концент­
рації калібрувальних розчинів з рівномірним розподі­
лом всередині діапазону застосування. 

Для кожної концентрації рекомендується виконувати 
не менше п'яти вимірювань. 
Проблеми з калібруванням часто можуть виявлятися 
візуально. Однак калібрувальні графіки самі по собі не 
можна використовувати як доказ придатності методу 
калібрування. Калібрувальний графік подають у тако­
му вигляді: 
а) На графіку відкладають виміряні оптичні густини 
як функції концентрацій і будують криву, що описує 
цю калібрувальну функцію, разом з її довірчими інтер­
валами. Експериментальні точки мають знаходитися 
у межах довірчого інтервалу побудованої кривої. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 93 



2.2. Фізичні та фізико-хімічні м е т о д и 

Ь) На графіку відкладають залишкові відхилення 
(різниці між виміряними і обчисленими за калібру­
вальним графіком оптичними густинами) як функції 
концентрації. Ці різниці мають розподілятися навко­
ло осі абсцис випадковим чином. 
У деяких випадках розкид значень сигналу зростає із 
зростанням концентрації, щ о може бути виявлено з 
графіка залишкових відхилень або статистичними ме­
тодами. При цьому найбільша ̂ прецизійність^ може 
бути досягнута при використанні калібрування з ва­
говими множниками. М о ж е бути застосована як 
лінійна, так і квадратична вагова функція. 
У разі використання вагової моделі будується графік 
зважених різниць (тобто різниць, помножених на ваги) 
як функції концентрації у такий спосіб: 
a) На графіку відкладають виміряні оптичні густини 
як зважені функції концентрацій і будують криву, щ о 
описує ц ю калібрувальну функцію разом з її довірчи­
ми інтервалами. 
b) На графіку відкладають зважені залишкові відхилен­
ня (тобто зважені різниці між виміряними й обчисле­
ними за калібрувальним графіком оптичними густи­
нами) як функції концентрації. 
Необхідно показати, щ о модель достатньо точно опи­
сує експериментальні дані. 

4.3. Ефекти матриці. Якщо для одержання калібруваль­
ної функції використовують метод калібрувальної кри­
вої, то необхідно показати, щ о чутливість для розчину 
аналізованого зразка і калібрувальних розчинів одна­
кова. 
Якщо застосовується калібрування у вигляді прямої 
лінії, відмінності у чутливості можуть бути виявлені 
шляхом порівняння нахилів калібрувальної прямої, 
одержаної з використанням еталонних розчинів, і роз-
чинів, одержаних внесенням стандартної добавки до 
випробовуваного розчину. ̂ Прецизійність^ оцінки 
нахилів обох прямих залежить від числа і розподілу 
точок вимірювання. Тому для побудови обох регресій-
них ліній рекомендується використовувати достатнє 
число точок (не менше п'яти) і обирати концентрації 
переважно на межах діапазону калібрування. 
Обгрунтуванням для можливості використання мето­
ду калібрувальної кривої є незначущість розходжень 
нахилів одержаних прямих за критерієм Стьюдента. 
Якщо розходження істотні, то використовують метод 
стандартних добавок. 

4.4. М е ж а виявлення і межа кількісного визначення (ме­
тод заснований на стандартному відхиленні сигналу кон­
трольного досліду див.7.3.1 і 8.3.1, розділ В). Викону­
ють контрольні досліди, для яких найкраще 
використовувати розчини «плацебо», які містять усі 
компоненти зразка, за винятком визначуваного. Я к щ о 
такі контрольні досліди виконати неможливо, допус­
тимо використовувати холості розчини, щ о містять усі 

реагенти і приготовані так само, як і випробовуваний 
розчин. 

5. Розділювальні методи 

5.1. Хроматографічні методи. Різноманітні хромато­
графічні методи можуть використовуватися для іден­
тифікації, контролю домішок і кількісного визначен­
ня. Нижче описані особливості валідації даних методів. 

5.1.1. Тонкошарова хроматографія (2.2.27) 

Специфічність. Для випробувань ідентифікації звичай­
но не можна домогтися специфічності, використову­
ючи тільки тонкошарову хроматографію ( Т Ш Х ) саму 
по собі, однак достатня вибірність може бути досяг­
нута при поєднанні Т Ш Х з іншими методами. Я к щ о 
для граничного випробування вибірність недостатня, 
то використовують додаткове(і) випробування для 
контролю домішки (домішок), зона якої не була 
відділена від інших зон. Необхідно довести вибірність 
сукупності використовуваних методик. Для випробу­
вань ідентифікації поліпшення вибірності може бути 
досягнуте при використанні обприскування реакти­
вом, який дозволяє розрізняти близькі сполуки за 
кольором. 

Стаціонарна фаза. Необхідно показати, щ о дане вип­
робування придатне для проведення аналізу на плас­
тинках одного типу, але різного походження. 
Тест «Перевірка придатності хроматографічної системи». 
Такий тест звичайно проводиться для підтвердження 
розділення двох сполук, які близько елююються, од­
нією з яких є аналізована речовина. Необхідно довес­
ти, щ о розділення вибраних сполук гарантує при­
датність системи для досягнення поставлених цілей. 
Для випробувань на вміст домішок необхідно врахо­
вувати таке: 

Виявлення. Необхідно уникати використання особли­
вих обприскуючих реагентів, якщо у методиці не ви­
користовується стандарт нормованої домішки. 

М е ж а виявлення. Я к щ о використовують кількісну 
інструментальну методику, для визначення межі вияв­
лення використовують підходи, описані у пункті 7 роз­
ділу В. Я к щ о використовують візуальну методику, то 
необхідно показати, щ о виявляється кількість, відпо­
відна зазначуваній межі виявлення. 

Коефіцієнт перерахунку. Я к щ о домішки доступні, то 
необхідно показати, що чутливості визначення доміш­
ки і основної речовини близькі. Для випробувань на 
допустимі межі домішок відмінності у чутливостях мо­
жуть бути показані шляхом порівняння меж виявлен­
ня. 

М е ж а кількісного визначення, лінійність, діапазон і 
збіжність. Ці дані необхідно подавати при викорис­
танні інструментальної кількісної Т Ш Х . 
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5.1.2. Рідинна хроматографія (2.2.29) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Специфічність. Для випробувань ідентифікації звичай­
но не можна домогтися специфічності, використову­
ючи лише рідинну хроматографію саму по собі, проте 
достатня вибірність може бути досягнута при по­
єднанні рідинної хроматографії з іншими методами. 
Вибірність має бути показана для часів утримування, 
відносних часів утримування або для коефіцієнтів 
ємності для аналізованої речовини і близьких за будо­
вою речовин. Ці дані необхідно подавати для декіль­
кох стаціонарних фаз одного типу. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ГРАНИЧНИЙ ВМІСТ 
ДОМІШОК 

Специфічність. Дийрн/стмь розділення. Має бути пока­
зано розділення відомих і можливих домішок з основ­
ною речовиною і, якщо можливо, між собою. Спе­
цифічність може бути підтверджена при використанні 
для детектування мас-спектрометра. Домішки, які не 
відділяються від основної речовини, мають контролю­
ватися іншим методом. Необхідно подавати дані про 
час утримування, відносний час утримування або ко­
ефіцієнт ємності для основної речовини і домішок. Ці 
дані мають подаватися для декількох стаціонарних фаз 
одного типу. 
Дио"/ршс/мь ()е/мек/му/оч(% системи. Вибір детектора і 
умов детектування має бути обгрунтований. Спе­
цифічність може бути підтверджена, наприклад, при 
використанні для детектування мас-спектрометра. 

Коефіцієнт перерахунку. Якщо домішки доступні, не­
обхідно показати, що чутливості визначення домішки 
і основної речовини близькі (при використанні УФ-де-
тектування — за вибраної довжини хвилі детектування; 
це необхідно показати і для інших типів детекторів — 
наприклад, рефрактометричного або кондукто-
метричного). Якщо відношення чутливостей відомої 
домішки і основної речовини виходить за межі 0.8-1.2 
і якщо допустима межа вмісту цієї домішки більше 
0.1 %, то необхідно використовувати коефіцієнт пере­
рахунку або стандарт нормованої домішки як 
зовнішній стандарт. 

Межа виявлення або кількісного визначення. Ці межі 
мають визначатися для методу зовнішнього стандарту 
при використанні розведень випробовуваної субстан­
ції або при використанні стандарту домішки. Якщо пік 
домішки виходить у безпосередній близькості від піка 
субстанції (особливо якщо безпосередньо за ним), то 
межа виявлення або кількісного визначення має уста­
новлюватися за цією домішкою. Метод, описаний у 
пункті 7 розділу В, придатний для обчислювання обох 
зазначених меж. 

Стабільність. Необхідно подавати дані, що підтверд­
жують термін придатності випробовуваного розчину і 

розчину порівняння. Також мають подаватися дані про 
стабільність рухомої фази. 

Ступінь витягу. При використанні екстракції необхід­
но вивчити ступінь витягу відомих і доступних домі­
шок за оптимальних умов. Необхідно подати дані, які 
підтверджують, що екстракція забезпечує достатню 
^прецизійність^. 

Одержання похідних. Якщо використовують перед- або 
післяколонкове одержання похідних, необхідно уста­
новити оптимальні умови реакції (час, температура та 
ін.) і дослідити стабільність одержаних похідних. 

Тест «Перевірка придатності хроматографічної систе­
ми». Як описано для Т Ш Х . Використання співвідно­
шення сигнал/шум вимагається лише тоді, коли 
межа визначення і нормована межа вмісту домішки 
близькі. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Специфічність. Це бажана, але не основна вимога. 
Якщо метод не специфічний, то можливість його ви­
користання забезпечується низьким рівнем вмісту до­
мішок, які контролюються іншим випробуванням. 

Тест «Перевірка придатності хроматографічної системи». 
Як описано для Т Ш Х . 

5.1.3. Газова хроматографія (2.2.2Д) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Специфічність. Як описано для рідинної хроматографії. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ГРАНИЧНИЙ ВМІСТ 
ДОМІШОК 
Специфічність. Як описано для рідинної хроматографії. 

Коефіцієнт перерахунку. Як описано для рідинної хро­
матографії. Мають подаватися коефіцієнти перерахун­
ку нормованої домішки відносно основної речовини. 
Це особливо важливо при використанні селективних 
детекторів, таких як детектор з електронного захвату 
та ін. 

Межі виявлення і кількісного визначення. Як описано 
для рідинної хроматографії. 

Стабільність. Як описано для рідинної хроматографії. 

Одержання похідних. Як описано для рідинної хрома­
тографії. 

Внутрішній стандарт. Необхідно показати, що за виб­
раних умов пік внутрішнього стандарту не перекри-
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вається з піками можливих домішок або основної ре­
човини. 

Ступінь витягу. Як описано для рідинної хроматографії. 

ТЕСТ «ПЕРЕВІРКА П Р И Д А Т Н О С Т І 
ХРОМАТОГРАФІЧНОЇ С И С Т Е М И » 

Нижче наводяться деякі особливості, які необхідно 
враховувати для даного тесту. 

Відношення Сигнал/Шум. Звичайно визначають для 
сигналів, рівних або дещо більших за межу виявлення 
і межу кількісного визначення. 

Ступінь розділення. Визначають для піка аналізованої 
речовини і найближчого піка домішки або для піка 
аналізованої речовини і піка внутрішнього стандарту. 
Якщо коефіцієнт асиметрії відрізняється від прийня­
того діапазону (0.8-1.2), доцільно нормувати його межі 
г (2 2. 46) W. Це особливо важливо у тому разі, коли ви­
користовуються набивні колонки або пік нормованої 
домішки елююється безпосередньо за піком основної 
речовини. Там, де можливо, підтверджують виконан­
ня випробування з використанням колонок подібно­
го типу. 

Метод аналізу рівноважної парової фази. Цей метод за­
стосовують для аналізулегколеткихречовин. Необхід­
но показати, що вибрані температура і час попереднь­
ого нагрівання посудин з випробовуваним зразком 
забезпечують установлення рівноваги. Треба вивчити 
вплив матриці. Ефекти впливу матриці можна усуну­
ти при використанні методу стандартних добавок. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Специфічність. Як описано для рідинної хроматографії. 
Тест «Перевірка придатності хроматографічної системи». 
Як описано для рідинної хроматографії. 

6. Визначення води напівмікрометодом (2.J.72) 
Для підтвердження коректності використання йодсір-
чистих реактивів, які відрізняються за складом від iW-

Випробування 
Кількісне визначення: 

Однорідність вмісту, розчинення 
Супровідні домішки 
Залишкові органічні розчинники 

Вн — верхня межа вмісту за специфікацією, у відсотках; 
В^ — нижня межа вмісту за специфікацією, у відсотках. 

с/рчис/мого редк/лиду Р (наприклад, реактив Карла 
Фішера), слід провести валідацію одним із наведених 
нижче методів. 

6.1. Метод добавок. Визначають вміст води (т„,о , мг) 
у субстанції відповідно до методики, зазначеної в ок­
ремій статті. Визначення проводять не менше п'яти 
разів. Потім до випробовуваного зразка додають, за­
побігаючи впливу атмосферної вологи, підхожий об'єм 
стандартизованого розчину води в_ме/иднол/.Рі визна­
чають вміст води (тм„ мг). Визначення проводять не 
менше п'яти разів для різних об'ємів стандартизова­
ного розчину у прийнятному діапазоні застосування 
методики. 
Методом найменших квадратів розраховують парамет­
ри лінійної залежності знайденого вмісту води від 
кількості доданої води: тангенс кута нахилу (Ь), точку 
перетинання з віссю ординат (а) і точку перетинання 
екстрапольованої калібрувальної прямої з віссю абс­
цис (d). 
Значення тангенса кута нахилу b має знаходитися в 
межах від 0.975 до 1.025 (±2.5 % ) . Відносні похибки є, 
і Є;, у відсотках, обчислюють за формулами: 

т^о 

є, і Є; не мають перевищувати ±2.5 96. 
Для кожного з визначень розраховують знайдену 
кількість у відсотках від доданої кількості. Середнє 
значення для п'яти визначень має становити від 97.5 % 
до 102.5 %. 

6.2. Порівняння з арбітражним методом. Визначають 
вміст води напівмікрометодом та іншим підхожим ва-
лідованим методом, наприклад, методом газової хро­
матографії (2229), методом термічного аналізу (22J4) 
таін. 
Середні значення, одержані напівмікрометодом і 
арбітражним методом, не мають відрізнятися статис­
тично значущо. 

Таблиця З 
Вимоги 

А^<Д„-100% 

2 
Ал,<3.0% 
Граничні випробування: А ^ 3 16% 
Кількісні випробування: А ^ < 5 % 
А;^<25% 
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rD. РЕКОМЕНДАЦІЇ Щ О Д О КРИТЕРІЇВ ПРИ 
ПРОВЕДЕННІ ВАЛІДАЦІЇ ДЛЯ МЕТОДИК 
КІЛЬКІСНОГО АНАЛІЗУ 

При валідації методик рекомендується використову­
вати такі підходи і критерій . 

1. Вимоги до невизначеності аналізу 

Повна невизначеність аналізу (AJ, у відсотках, вира­
жена як однобічний відносний довірчий інтервал для 
рівня довірчої імовірності 95 %, не має перевищувати 
значення, наведені у Табл. 3. 
Рекомендується також проводити прогноз невизначе­
ності аналізу (для оцінки коректності методики при 
виконанні аналізу в іншій лабораторії). 
Звичайно повну невизначеність аналізу Д,, можна роз­
бити на складові, пов'язані з невизначеністю пробо-
підготовки (Д,,,) і з невизначеністю кінцевої аналітич­
ної операції (Л^. 
При прогнозі Ди» виходять з наступних вимог до гра­
нично припустимих похибок для мірного посуду, вагів 
і приладів (табл. 4). 

Таблиця 4 
Ваги 

Невизначеність зважування 0.2 мг 
Мірні колби 

Об'єм колби, мл 
10 
25 
50 
100 
250 
500 
1000 

Невизначеність, % 
0.5 
0.23 . 
0.17 
0.12 
0.08 
0.07 
0.05 

Піпетки 

Об'єм піпетки, мл 

0.5 
1 
2 
5 
10 
25 

Невизначеність 
мл 

0.005 
0.006 
0.01 
0.03 
0.05 
0.1 

% (для всього об'єму) 
1 
0.6 
0.5 
0.6 
0.5 
0.4 

Прогнозована невизначеність кінцевої аналітичної 
операції (Дхд) для хроматографічних методик може 
бути розрахована з вимог до відносного стандартного 
відхилення у випробуванні на придатність хроматог­
рафічної системи (ЛУДпді) і використовуваного у ме­
тодиці числа хроматограм. Для спектрофотометрич­
них методик при прогнозі невизначеності кінцевої 
аналітичної операції рекомендується виходити з 
відносного стандартного відхилення оптичної густи­
ни з рандомізацією положення кювет, одержаного в 

* При проведенні валідації можуть використовуватися інші 
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міжлабораторному експерименті (0.52 % ) , і числа па­
ралельних вимірювань (рекомендується при виконанні 
аналізу і при оцінці невизначеності приймати, що чис­
ло паралельних вимірювань має бути не менше 3) 
(2225). 
Рекомендується, щоб при розробці методик прогно­
зована невизначеність пробопідготовки була незначу­
ща, тобто виконувалося співвідношення: 

Да,<0.32-Ал, 
Дане співвідношення не завжди може бути виконане. 
Так, у разі звичайної спектрофотометрії у варіанті ме­
тоду стандарту основним джерелом невизначеності 
результатів є, як правило, пробопідготовка. Однак для 
хроматографічних методик передбачається, що зви­
чайно основним джерелом невизначеності є кінцева 
аналітична операція. Якщо невизначеність (прогнозо­
вана чи вивчена експериментально), пов'язана з про-
бопідготовкою, є значущою, то до невизначеності 
кінцевої аналітичної операції (тобто, до /&Щ^ в тесті 
на перевірку придатності хроматографічної системи) 
треба ставити, відповідно, більш жорсткі вимоги, щоб 
забезпечити виконання критеріїв для повної невизна­
ченості аналізу. 

2. Валідаційні характеристики: рекомендації з 
проведення експерименту і з критеріїв прийнятності 

2.1. Критерій незначущості. Підхід, що рекомендуєть­
ся, грунтується на систематичному застосуванні прин­
ципу незначущості, який викладено нижче. Довірчий 
інтервал А] є значущим на рівні f = 5 % (незначущим 
на рівні 100 — f % = 95 %) у порівнянні з довірчим 
інтервалом А,, якщо сумарний довірчий інтервал 
\/А̂  +А; перевищує А, не більше, як на f %, тобто 
виконується нерівність: 

А2<0.32А, 

2.2. Нормалізовані координати. Усі подальші рекомен­
дації дані для методу стандарту, щ о є основним у фар­
мацевтичному аналізі. 
Концентрації й аналітичні сигнали (площа або висота 
піка, оптична густина та ін.) різних речовин можуть 
знаходитися в самих різних цифрових діапазонах, щ о 
ускладнює розрахунок критеріїв для кожного конкрет­
ного випадку і позбавляє їх спільності та наочності (на­
приклад, подання прямої лінії в реальних концентра­
ціях і площах піків). Рекомендується проводити 
розрахунки в «нормалізованих» координатах, щ о доз­
воляє сформулювати єдині критерії, які пов'язані 
тільки з допусками вмісту, але не залежать від специф­
іки конкретних речовин. 
Нехай С, — концентрація аналізованої речовини в /-
ому аналізованому розчині (чи зразку), С„ — концент­
рація цієї самої речовини в розчині порівняння (пе­
редбачається, щ о вона дуже близька до номінальної 

обгрунтовані критерії. 
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концентрації). Аналогічно: Л, — аналітичний сигнал 
аналізованої речовини для /-ого аналізованого розчи­
ну, Л„ — аналітичний сигнал цієї самої речовини для 
розчину порівняння. Нормалізовані координати Д і У} 
визначаються у такий спосіб: 

%,=-^--юо%, у; = — ю о % . 
С„ Л,, 

Надалі всі розрахунки і критерії приводяться для нор­
малізованих величин А} і У). 

2.3. Лінійність, правильність і прецизійність. Рекомен­
дується одночасно проводити вивчення лінійності, 
правильності і прецизійності. Для цього для кількісних 
випробувань має бути вивчено не менше 9 точок у ме­
жах досліджуваного діапазону методики. Для оцінки 
правильності і прецизійності використовують усі ре­
зультати, одержані при вивченні лінійності. Для оцін­
ки правильності і прецизійності використовують 
відношення «знайдено/введено», у відсотках (2[): 

Z,=^--100%. 

2.J. /. .Шншність 

тодика має давати коректні результати, до вільного 
члена висувають такі вимоги: 

а < 0.32-А^(%) 1-(^./100) 
де: 

мінімальна концентрація для діапазону, в яко­
му валідується методика аналізу. 

2 J. 7.2 Димоги do здлишкобого c/na«da/;7MMoao 
д№илення (jj 

Довірчий інтервал розкиду точок навколо прямої 
дорівнює добутку критерію Стьюдента на залишкове 
стандартне відхилення по осі абсцис ̂ @ ) і не має пе­
ревищувати гранично припустиму невизначеність ана­
лізу Д% (число ступенів свободи точок прямої у = л —2): 

Sr.o =-г-, 

Jo < А^,(%) 
6 ґ(95%,л-2) 

де: 
6 — кутовий коефіцієнт лінійної залежності. 

- ^ 1 0 0 = 6 -^-100 + я, 
Л^ С^ 

де: 
а — вільний член лінійної залежності для розрахова­

ної регресійної прямої; 
А — кутовий коефіцієнт для розрахованої регресійної 

прямої. 

2 J. /. /. Вимоги do gi/гьного члена (д,) 

Л^и/мерш с/мо/мистмично/незночущос/м/. Вільний член о 
статистично незначуще відрізняється від нуля, якщо 
він не перевищує свій довірчий інтервал (Д,): 

|a|<A,=f(95%,M-2)-j, 
де: 
Дд — стандартне відхилення вільного члена лінійної 

залежности для розрахованої регресійної прямої; 
f — коефіцієнт Стьюдента для однобічного розподі­

лу, довірчої імовірності 95 % і числа ступенів сво­
боди у = л — 2; 

л — обсяг вибірки (число точок прямої). 
Л&итерш лрок/мичяоГнезночущос/л/. Якщо перший кри­
терій не виконується, використовують критерій прак­
тичної незначущості для вільного члена. Внесок 
вільного члена в невизначеність результату аналізу має 
бути незначущим у порівнянні з максимально припус­
тимою невизначеністю аналізу. Оскільки максималь­
на похибка вноситься на межі діапазону, у якому ме-

2J.7.J. Вимоги do коеф/и/єн/мо" кореляти (%) 

Концентрації, щ о досліджуються при вивченні 
лінійності, характеризуються стандартним відхилен­
ням а,, (%), яке розраховують за формулою: 

ЛГ(%): 
Z(^.-^ 

л-1 
де: 
Д — концентрація 7-ого розчину, у відсотках; 
ЛГ— середня концентрація розчинів; 
л — обсяг вибірки (число точок прямої). 
При одержанні критеріїв для коефіцієнта кореляції 
зручно використовувати вираз для загального індексу 
кореляції R,,, окремим випадком якого є і коефіцієнт 
лінійної кореляції г: 

Л, = г = 1 fl 
^ 

Виходячи з вимог до Др, для коефіцієнта кореляції ма­
ють виконуватися такі вимоги: 

/ 
r>Jl-

Y 
syf(95%;n-2) 

Правильність оцінюють за двома критеріями: 
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А/ш/ме/ми с/мд/мислшчяо/ нез«оч);и<ос/м/. Систематичну 
складову невизначеності (J) можна характеризувати 
відмінністю середнього значення для відношення 
«знайдено/введено» (Z) від 100 %. Систематична по­
хибка статистично не відрізняється від нуля, якщо 
відхилення Z від 100 % не перевищує свій довірчий 
інтервал: 

S%= Z-100 < V» 
де: 
2—довірчий інтервал, розрахований як зазначено у 

п. 2.3.3; 
я —обсяг вибірки (число точок прямої). 
А/ш/лерш м/?актми4но/ яезначугуос/ш. Якщо наведене 
вище співвідношення не виконується, використову­
ють критерій незначущості цієї систематичної похиб­
ки в порівнянні з максимально припустимою невиз­
наченістю аналізу: 

8 % = |Z-100|<0.32A^ 

2.J.J. Лрецизгйнйтмь 
Однобічний довірчий інтервал Л^не має перевищува­
ти максимально припустиму невизначеність аналізу 

Az=Jz(%)-f(95%,„-l)<A* 

^z(%): 
I(Zi-zy 

n-1 
де: 
Sz — стандартне відхилення, виражене у відсотках, роз­

раховане для відношень «знайдено/введено» для 
всіх розчинів; 

f — однобічний критерій Стьюдента для імовірності 
95 % і числа ступенів свободи v = и-1; 

л — обсяг вибірки (число точок прямої). 

2.4. Приклад проведення експерименту і розрахунку 
критеріїв 

2.4.7. .Шнги/ис/мь, мрдеильяктмь г мрециз№нс/иь 

Вивчення збіжності і правильності рекомендується 
проводити не менше як з 9 визначень, причому дослід­
жувані концентрації мають охоплювати діапазон ме­
тодики. Оскільки вивчення збіжності і правильності 
оцінюється з відношення «знайдено/введено» (у 
відсотках) і проводиться зданих, одержаних при вив­
ченні лінійності, найбільш оптимальною є схема, коли 
аналізують 9 модельних розчинів, концентрації яких 
рівномірно розподілені в досліджуваному діапазоні 
методики (плюс розчин порівняння, концентрація 
якого близька до номінальної). 

Таблиця 5 
Випробування Діапазон Д, крок, Sy, g, % a,% 7ЛШГ J,,, % max J, % max j* % m/л r max д, % 

Субстанції 

KB* 
D = 80-120, 
крок = 5 
sy= 13.69 

1.0 
1.5 
2.0 
2.5 
3.0 

1.0 
1.5 
2.0 
2.5 
3.0 

0.32 
0.48 
0.64 
0.80 
0.96 

0.53 
0.79 
1.06 
1.32 
1.58 

0.99926 
0.99833 
0.99702 
0.99535 
0.99329 

1.60 
2.4 
3.2 
4.0 
4.8 

Готові лікарські засоби 

KB* 

OB** 

р*** 

D = 80-120, 
крок = 5 
SY= 13.69 

D = 70-130, 
крок = 7.5 
sy =20.54 
D = 50-130, 
крок= 10 
Sy = 30.43 
g = 75 
D = 55-135, 
крок= 10 
sy= 27.39 
8 = 80 

5 
7.5 
10 
15 
20 

-

-

-

1.60 
2.4 
3.2 
4.8 
6.4 

3.0 

3.0 

3.0 

0.51 
0.77 
1.02 
1.54 
2.1 

0.96 

0.96 

0.96 

0.84 
1.27 
1.69 
2.5 
3.4 

1.58 

1.58 

1.58 

0.99810 
0.99571 
0.99236 
0.98273 
0.96909 

0.99710 

0.99865 

0.99839 

2.6 
3.8 
5.1 
7.7 
10.2 

3.1 

1.92 

2.1 

/T/wM/MKo: 
*KB — випробування «Кількісне визначення»; 
**OB — випробування «Однорідність вмісту для дозованих лікарських форм»; 
***Р — випробування «Розчинення для твердих дозованих лікарських форм». 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 99 



2.2. Фізичні та фізико хімічні методи 

Нижче подані результати розрахунку критичних зна­
чень для параметрів лінійності, прецизійності і пра­
вильності для таких випробувань (табл. 5): 
— Аїльк/сне аизмдчеяяя (субстанції і готові лікарські за­

соби) у залежності від допусків вмісту. Діапазон ме­
тодики 80-120 %, досліджувані концентрації 80 %, 
85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 105 %, 110 %, 115 % і 120 % 
(крок 5 % ) . 

— ШнориМс/иь блмс/м); Для ̂ озоадмих л/корських 0орл*. 
Діапазон методики 70 %-130 %, досліджувані кон­
центрації 70 %, 77.5 %, 85 %, 92.5 %, 100 %, 107.5 % 
115%, 122.5 % і 130 % (крок 7.5 % ) . 

— Розчинення Для /мбб^^их ̂ озобамих ̂/ка/іськнх д&одж. 
a) Діапазон методики, даний для нормування сту­
пеня вивільнення, складає 50-130 %(0=75 % ) . Дос­
ліджувані концентрації 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 
100%, 110%, 120% і 130% (крок 10%); 
b) Діапазон методики, даний для нормування сту­
пеня вивільнення, складає 55-135 %(0=80 % ) . Дос­
ліджувані концентрації 55 %, 65 %, 75 %, 85 %, 95 %, 
105 %, 115 %, 125 % і 135 % (крок 10 %) 

Якщо немає інших зазначень в окремій статті, то для 
випробування «Розчинення для твердих дозованих 
лікарських форм» при розрахунку критичних значень 
для параметрів лінійності, прецизійності і правиль­
ності використовують 0=75 % (відповідно до статті 

29..3.7ес/л «Розчинення» d/гя /маер^их о*озоеоних форм, 
розділ «Інтерпретація результатів») 

2.4.2. М е ж д бияблеямя (МД) ;л*ежд кількісного 
еизяя*ел«я ̂ МДЩ) 

M B і М К В можуть бути розраховані зі стандартного 
відхилення вільного члена лінійної залежності а„ та її 
кутового коефіцієнта 6: 

М В = З.З.а,/6 = 3.3-а, 
М К В = 10-^/6 = 10-^ 

з огляду на близькість у нормалізованих координатах 
величини о до одиниці. 
У разі граничних випробувань M B має бути незначу­
щою в порівнянні з граничним нормованим значен­
ням вмісту домішки. Для кількісних випробувань не­
значущою у порівнянні з граничним нормованим 
значенням вмісту домішки має бути МКВ. 
Граничні випробування: МД(%) < 32 %. 
Кількісні випробування: М / Щ % ) < 32 %. 
У цьому разі величини M B і М К В значуще не вплива­
ють на прийняття рішень про якість.̂  
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2.3. Ідентифікація 

2.3. ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

2.3.2. ІДЕНТИФІКАЦІЯ Ж И Р Н И Х ОЛІЙ 
М Е Т О Д О М ТОНКОШАРОВОЇ 
ХРОМАТОГРАФІЇ 

Визначення проводять методом тонкошарової хрома­
тографії (222%), використовуючи як тонкий шар ок-
тадецилсилільний силікагель для високоефективної 
тонкошарової хроматографії. 
Дил/ю()оеуеании розчин. Я к щ о немає інших зазначень в 
окремій статті, близько 20 мг (краплю) жирної олії роз­
чиняють у 3 мл _ие/ии/геяхло/;и()у f. 
?оз%ия ло/неняння. Близько 20 мг (краплю) ол» кукуруд­
зяне» f розчиняють у 3 мл лю/лиленхло/ш()у f. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
наносять по 1 мкл випробовуваного розчину і розчи­

ну порівняння. Пластинку двічі хроматографують на 
відстань 0.5 см, використовуючи як рухому фазу е#ф f, 
і двічі хроматографують на відстань 8 см, використо­
вуючи як рухому фазу суміш розчинників: л*етм«лен-
хлорм^ f - кисло/мд о(</моба льодяна f - дцетлоя f 
(20:40:50). Потім пластинку сушать на повітрі, обприс­
кують розчином 100 г/л кисло/ми фос0орнол<олйк)ено-
еш Р у смиртм/ f, нагрівають при температурі 120 °С про­
тягом 3 хв і переглядають при денному світлі. 
Типова хроматограма для ідентифікації жирних олій 
наведена на Рис. 2.3.2. -1. 

$ * * 
# * # * # # * # 

1 11 12 13 14 15 

П — арахісова олія; 
2 — кунжутна олія; 
3 — кукурудзяна олія; 
4 — рапсова олія; 
5 — соєва олія; 
6 — рапсова олія (яка не містить 

ерукової кислоти); 

7 — лляна олія; 
8 — маслинова (оливкова) олія; 
9 — соняшникова олія; 
10 — мигдальна олія; 
11 — олія зародків пшениці; 
12 — олія огірочнику лікарського; 

13 — олія енотери дворічної; 
14 — олія сафлору красильного (тип І); 
15 — олія сафлору красильного (тип 11).^ 

Рисунок 2.3.2.-1. Тилоед лролю/мог/кша Лля к)ея/мі/0/ка%нашрних олш 
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2.4. Випробування на граничний вміст домішок 

2.4. ВИПРОБУВАННЯ НА 
ГРАНИЧНИЙ ВМІСТ 
ДОМІШОК 

2.4.27. ГВАЖКІ МЕТАЛИ У ПРЕПАРАТАХ 
РОСЛИННОГО ПОХОДЖЕННЯ 
І ЖИРНИХ ОЛІЯХу 

Визначення ж проводять методом атомно-абсорбцій­
ної спектрометрії (222J ж). 

З А С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я : /Три здс/лосуеднн/ закри/иих^еак-
и/инил носу^ин високого /иг/ску /ма лнкролекльоеого ла-
6"о/)атмо/;ного обладнання сл/^ су#о/ю ^о/м^и^^датмися 
/нстті/іукц/и з /мехн/ки 6"езмеки / екслл_хд7ма̂ /7 обладнання, 
и<о на^а/о/мься еиро6"ншсом. 

^ОБЛАДНАННЯ 

Складовими частинами обладнання звичайно є: 
— політетрафторетиленові реакційні колби місткістю 

близько 120 мл з герметичними пробками, клапан, 
щ о регулює тиск усередині контейнера, і політет-
рафторетиленова трубка, щ о дозволяє відводити газ; 

— система герметизації колб із закручуванням кожної 
з них; 

— мікрохвильова піч із магнетроном частотою 
2450 М Г ц і діапазоном потужністі від 0 Вт до 
(630+70) Втна 1 % інкремента, мікрохвильовий ре­
зонатор з політетрафторетиленовим покриттям, 
електронним цифровим дисплеєм, та швидкістю 
конвектора, регулюється системою управління сто­
лом, щ о обертається, і системою уловлювання пари; 

— атомно-абсорбційний спектрометр, укомлектова-
ний як джерелом випромінювання лампами з по­
рожнистим катодом та для корекції фону дейтеріє-
вими лампами; 

— система, споряджена: 
(a) графітовою піччю як генератором атомної пари для 
кадмію, міді, заліза, свинцю, нікелю та цинку; 
(b) автоматизованою системою безупинного потоку 
гідридної пари для арсену та ртуті. 

МЕТОДИКА 
Ураз/ дикорис/пання аль/перна/миеного обладнання жхмсе 
оу/ми необх/^не регул/оеання /нс/м/уииен/мальних лара-
Л(Є7И/%б. 

Перед використанням усі скляні пристосування та ла­
бораторне обладнання очищають розчином 10 г/л кис­
ло/ми азотно!' f. 
Дил/?о6"обуеаний /)озчмя. Зазначену в окремій статті 
кількість випробовуваної речовини поміщають у ре­

акційну колбу (близько 0.50 г розтертого (1400) 
лікарського засобу або 0.50 г жирної олії). Додають 6 мл 
кисло/ми азотно/, емьно/' g/о* #ажжих .ме/мал/g, f і 4 мл 
кислоти хло/шс/лодо^наЩ більноГбл) далеких .ме/иал/б, f. 
Колби закупорюють. 
Реакційні колби поміщають у мікрохвильову піч. Про­
водять процес озолювання у 3 етапи у відповідності з 
такою програмою, використовуваною для 7 колб, у 
кожній з яких міститься випробовуваний розчин: 80 % 
потужності — протягом 15хв, 100 % потужності - про­
тягом 5 хв, 80 % потужності - протягом 20 хв. 
Наприкінці циклу дають колбам охолонути на повітрі 
й у кожну додають по 4 мл кислоти с/рчаноГ, емьноГд/^ 
далеких .ме/иал/g, Р. Повторюють програму обробки. 
Після охолодження на повітрі відкривають кожну ре­
акційну колбу й одержаний прозорий, безбарвний роз­
чин переносять у мірну колбу місткістю 50 мл. Обпо­
ліскують кожну реакційну колбу 2 порціями, по 15 мл 
кожна, до^и f і збирають промивні води в мірну колбу. 
Додають 1.0 мл розчину 10 г/л .магнно ш'/м/?а/лу f та 
1.0 мл розчину 100 r/л олюнно г/фо0ос0а/му Лі дово­
дять об'єм розчину eodo/o f до 50.0 мл. 
Аолос/мий розчин. Змішують 6 мл к«сло/л(/ азо/лноГ, 
дільноГ g/̂  еалеких л«е/лал;е, f і 4 мл кисло/ми хло/?ис/ло-
ео^нееоГ, бйьно/g/J далеких л*е/лалю, f у колбі для озо­
лювання. Проводять обробку суміші аналогічно об­
робці випробовуваного розчину. 

А Д Д М / Д М/Д6, ЗІ/ШО, СДЯЯЕ//6, /ШГЕ/76 
/#ЯШГ. 

Визначають вміст кадмію, міді, заліза, свинцю, ніке­
л ю та цинку методом стандартних добавок (2.22J, 
Memod / / ) , використовуючи розчини порівняння для 
кожного важкого металу й інструментальні парамет­
ри, зазначені вТабл. 2.4.27.-1. 

Таблиця 2.4.27.-1 
Cd Cu Fe Ni Pb Zn 

Довжина нм 228.8 324.8 248.3 232 283.5 213.9 
хвилі 
Ширина нм 0.5 0.5 0.2 0.2 0.5 0.5 
щілини 
Лампова мА 6 7 5 10 5 7 
сила 
струму 
Темпера- °С 800 800 800 800 800 800 
тура 
озолюван­
ня 
Темпера- °С 1800 2300 2300 2500 2200 2000 
тура 
атомізації 
Корекція увімкн. вимкн. вимкн. вимкн. вимкн. вимкн. 
фону 
Швид- л/мін 3 3 3 3 3 3 
кість по­
току азоту 
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2.4. Випробування на граничний вміст домішок 

Величина поглинання холостого розчину автоматич­
но віднімається від величини поглинання, одержаної 
для випробовуваного розчину. 

АРСЕН І РТУТЬ 

Визначають вміст арсену та ртуті в порівнянні з роз­
чинами порівняння арсену або ртуті відомої концент­
рації методом прямого калібрування (222?, Memod /), 
використовуючи автоматизовану систему безупинно­
го потоку гідридної пари. 
Величина поглинання холостого розчину автоматич­
но віднімається від величини поглинання, одержаної 
для випробовуваного розчину. 

Таблиця 2.4.27.-2 

Довжина хвилі 
Ширина щілини 
Лампова сила струму 
Швидкість потоку кислотного 
реагенту 
Швидкість потоку 
відновлюючого реагенту 
Швидкість потоку розчину 
зразка 
Абсорбційна кювета 

нм 
нм 
мА 
мл/хв 

мл/хв 

мл/хв 

As 
193.7 
0.2 
10 
1.0 

1.0 

7.0 

кварц 

Hg 
253.7 
0.5 
4 
1.0 

1.0 

7.0 

кварц 

Корекція фону 
Швидкість потоку азоту л/мін 

вимкн. 
0.1 

вимкн. 
0.1 

Арсен 
/Ьзчия зразка. До 19.0 мл випробовуваного розчину або 
холостого розчину, що зазначені вище, додають 1 мл 
розчину 200 г/л кдл/ю /WwJy P. Витримують випробо­
вуваний розчин при кімнатній температурі протягом 
50 хв або при температурі 70 °С протягом 4 хв. 
Кислотний редгея/м. Аисло/похлористмоео^нееа, аїльна ек) 
далеких л*етол/д, Р. 
Дк)нодл/оючий реагент. Розчин 6 г/л натл/ню тетрагк)-
/;обора/му Р в розчині 5 r/л на/мрйо г/фоксиф; Р. 
Можуть бути використані інструментальні параметри, 
зазначені в Табл. 2.4.27.-2. 

Ртуть 
Розчин зразка. Випробовуваний розчин або холостий 
розчин, зазначені вище. 
ЛТисло/иний реагент. Розчин 515 r/л кислоти хлористо-
тх)нети, дільноГдм) далеких .метал/д, Р. 
Ди)нодл/о/очий реагент. Розчин 10 r/л олодахлори^а Рв 
розде^ен/й кислот/хлорис/моео^недш, дільн/й д/̂  далеких 
л«етал!д, Р. 
Можуть бути використані інструментальні параметри, 
зазначені в Табл. 2.4.27.-2..4 
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2.5. Методи кількісного визначення 

2.5. МЕТОДИ КІЛЬКІСНОГО 
ВИЗНАЧЕННЯ 

2.5.13. АЛЮМІНІЙ В АДСОРБОВАНИХ 
ВАКЦИНАХ 

Випробовуваний зразок гомогенізують і відповідну 
його кількість, що містить приблизно від 5 мг до б мг 
алюмінію, поміщають у колбу для спалювання 
місткістю 50 мл. Додають 1 мл кисло/ми с/рчднш Р, 
0.1 мл кислоти дзо/лно/ Р і декілька скляних кульок. 
Розчин нагрівають до появи насиченої пари білого ко­
льору. У разі обвуглювання на цій стадії додають ще 
декілька крапель кисло/ми дзо/мноГРі продовжують ки­
п'ятити до зникнення забарвлення. Охолоджують, до­
дають 0.05 мл /юзчмяу жетмлобого ррд/лмсеаого Р і нейт­
ралізують розчинол* нд/мр/то г/фокси^у кояцемтмро-
аднил* Ру кількості від 6.5 мл до 7 мл. Якщо утвориться 
осад, його розчиняють, додаючи краплями необхідну 
кількість кислоти сфчдя(м/%)зае()ено(Р. Розчин перено­
сять у конічну колбу місткістю 250 мл, промиваючи 
колбу для спалювання 25 мл «о̂ и P. Додають 25.0 мл 
А 02 М/юзуину нд/мрйо eJemamy, 10 мл дцс/мд/много бу­
ферного/?оз̂ ияу̂ // 44 Р і декілька скляних кульок, і 
обережно кип'ятять протягом 3 хв. Додають 0.1 мл роз­
чину міри̂ илдзондфтолу Р і титрують гарячий розчин 
0.02Мрозчинож л*/* сульфд/му до зміни забарвлення на 
багряно-коричневе. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл 0.02 М/)озчин.у ндлцм/о е^етпдту відповідає 
0.5396 мгАІ. 

2.5.14. КАЛЬЦІЙ В АДСОРБОВАНИХ ВАКЦИНАХ 

}t/ розчини, бикорис/моауедн/ Аія Одного билробуедння 
л*длотпь бути мриготоадн/ з бикорис/мднням доіЗи Р. 
Вміст кальцію у випробовуваному зразку визначають 
методом атомно-емісійної спектрометрії (2222, же-
/моо* У). Випробовуваний зразок гомогенізують. До 
1.0 мл гомогенізованого зразка додають 0.2 мл кисло­
ти ллррис7модо()неео(розбЄ()еноГР і доводять об'єм роз­
чину gooYwo Рдо 3.0 мл. Вимірюють поглинання одер­
жаного розчину за довжини хвилі 620 нм. 

2.5.15. ФЕНОЛУІМУНОСИРОВОТКАХІ 
ВАКЦИНАХ 

Випробовуваний зразок гомогенізують. Підхожий 
об'єм гомогенізату розводять ео̂ о/о Р таким чином, 
щоб одержаний розчин містив близько 15 мкг/мл фе­
нолу. Готують ряд стандартних розчинів 0емо/гу Р, що 
містять відповідно 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 15 мкг/мл, 
20 мкг/мл і 30 мкг/мл фенолу. До 5 мл випробовувано­
го розчину і кожного стандартного розчину додають 

по 5 мл буферного розчину/;// 9.0 Р, 5 мл розчину длнно-
шрдзолону Р і 5 мл /юзчину кдлйо ферщ/дн/ф Р, витри­
мують протягом Юхві вимірюють оптичну густину за 
довжини хвилі 546 нм. 
Будують калібрувальну криву і розраховують вміст 
фенолу у випробовуваному зразку. 

2.5.16. БІЛОК У ПОЛІСАХАРИДНИХ ВАКЦИНАХ 

ДимробЬбуадний розчин. Підбирають мірну колбу підхо­
жого об'єму для приготування розчину, що містить 
близько 5 мг/мл сухого полісахариду. Вміст контейне­
ра кількісно переносять у мірну колбу і доводять об'єм 
розчину <Wo/o Рдо позначки. 1 мл одержаного розчи­
ну поміщають у скляну пробірку і додають 0.15 мл роз­
чину 400 г/л кисло/ми /мрихлрроиумоеоГ Р. Струшують, 
витримують протягом 15хв, центрифугують протягом 
10 хв зі швидкістю 5000 об/хв і видаляють надосадову 
рідину. До осаду додають 0.4 мл 0. / Мрозчину нд/ирйо 
г/фоксиф. 
С/мдн̂ др/мн! розчини. 0.100 r дльбулнну 6"ичдчого Р роз­
чиняють у 100 мл 0. / Мрозчмну ндтр//о г/фоксиф (ос­
новний розчин, що містить 1 r/л білка). 1 мл основно­
го розчину розводять до 20 мл 0. / М розчинам нд/мрйо 
гйДроксиф (робочий розчин 1; 50 мг/л білка). 1 мл ос­
новного розчину розводять до 4 мл 0. / Мрозчинол* нд-
/мрио г/фоксиф (робочий розчин 2; 250 мг/л білка). У 
шість скляних пробірок поміщають 0.10 мл, 0.20 мл і 
0.40 мл робочого розчину 1 і 0.15 мл, 0.20 мл і 0.25 мл 
робочого розчину 2. Об'єм розчину в кожній пробірці 
доводять 0. / Мрозчинол* нд/мр/то г/фоксифдо 0.40 мл . 
Готують холостий розчин з використанням 0.40 мл 
0. / М розчину нд/лрно г/фоксиф. 
У кожну пробірку додають по 2 мл лноно-/мдр/ярд/много 
розчину PJ, струшують і витримують протягом 10 хв. У 
кожну пробірку додають по 0.2 мл суміші: фосфорно-
еольфрдлюеий редк/миа Р - @о̂ д Р (1:1), приготованої 
безпосередньо перед використанням. Закривають про­
бірки пробками, перемішують вміст, струшуючи про­
бірки, і витримують у темному місці протягом 30 хв. 
Розчини забарвлюються в синій колір, стійкий про­
тягом 60 хв. Якщо необхідно, центрифугують для одер­
жання прозорих розчинів. 
Вимірюють оптичну густину ̂2.2.2Д) кожного розчи­
ну за довжини хвилі 760 нм, використовуючи як ком­
пенсаційний розчин холостий розчин. Будують каліб­
рувальну криву залежності величин оптичної густини 
шести стандартних розчинів від вмісту в них білка і за 
калібрувальною кривою визначають вміст білка у вип­
робовуваному розчині. 

2.5.17. НУКЛЕЇНОВІ КИСЛОТИ 
В ПОЛІСАХАРИДНИХ ВАКЦИНАХ 

Дилро6"обуедний розчин. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 
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Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу, 
і доводять об'єм розчину godo/o Рдо позначки. 
Якщо необхідно, випробовуваний розчин розводять до 
досягнення величини оптичної густини, що відпові­
дає розрізнювальній здатності використовуваного 
приладу. Вимірюють оптичну густину (2225) за дов­
жини хвилі 260 нм, використовуючи як компенсацій­
ний розчин <?оф Р. 
Величина оптичної густини нуклеїнових кислот з кон­
центрацією 1 г/л за довжини хвилі 260 нм дорівнює 20. 

2.5.18. Ф О С Ф О Р У ПОЛІСАХАРИДНИХ 
ВАКЦИНАХ 

Дилробоауедний /юзчия. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 
Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу 
і доводять об'єм розчину go&vo Рдо позначки. Розчин 
розводять таким чином, щоб використовуваний у вип­
робовуванні об'єм (1 мл) даного розчину містив близь­
ко 6 мкг фосфору. 1.0 мл розведеного розчину поміща­
ють у термостійку пробірку місткістю 10 мл. 
С/лдн̂ др/пн/розчини. 0.2194 г ка/»/о 6"иг/фоірос0д/му Р 
розчиняють у 500 мл godw Р і одержують розчин, що 
містить 0.1 мг/мл фосфору. 5.0 мл одержаного розчи­
ну доводять «odofof до об'єму 100.0 мл. 0.5 мл, 1.0 млі 
2.0 мл розведеного розчину поміщають у три тер­
мостійкі пробірки. 
Холостий розчин готують у термостійкій пробірці з 
використанням 2.0 мл godw P. 
В усі пробірки додають по 0.2 мл кис/ю/лм c/рчано;' Р, і 
нагрівають у масляній бані при 120 °С протягом 1 год, 
а потім при 160 °С до появи білої пари (приблизно про­
тягом 1 год). Додають по 0.1 мл кисло/ми хлорноГР і на-
грівають при 160 °С до знебарвлення розчину (при­
близно протягом 90 хв). Охолоджують і додають у 
кожну пробірку по 4 мл <Ww Р і по 4 мл дл*он//о л«ол/6"-
Аг/муредк/мибу Р Нагрівають на водяній бані при 37 °С 
протягом 90 хв і охолоджують. Доводять об'єм goJo/o Р 
до 10.0 мл. Синій колір забарвлення стійкий протягом 
декількох годин. 
Вимірюють оптичну густину (2225) кожного розчи­
ну за довжини хвилі 820 нм, використовуючи як ком­
пенсаційний розчин холостий розчин. За трьома стан­
дартними розчинами будують калібрувальну криву 
залежності оптичної густини від вмісту фосфору в роз­
чині і визначають вміст фосфору у випробовуваному 
розчині. 

2.5.19. О-АЦЕТИЛ У ПОЛІСАХАРИДНИХ 
ВАКЦИНАХ 

ДилробЬбуедний розчин. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 

Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу 
і доводять об'єм розчину go&uo Рдо позначки. Одер­
жаний розчин розводять таким чином, щоб викорис­
товувані при проведенні випробування об'єми розве­
деного розчину містили від 30 мкг до 600 мкг 
ацетилхолін хлориду (0-ацетил). Розведений розчин 
поміщають у 6 пробірок: у дві пробірки по 0.3 мл, у 
дві —по 0.5 млі у дві —по 1.0 мл (три робочих розчини 
і три коригувальних розчини). 
С/мдн̂ дртин/розчини. 0.150 г ди̂ тилхол/н хлориду Рроз­
чиняють у 10 мл ао̂ и Р (основний розчин; 15 г/л аце-
тилхолінхлориду). Безпосередньо перед використан­
ням 1 мл основного розчину розводять mxkw Р до 
50 мл (розчин 1: 300 мкг/мл ацетилхолін хлориду). Без­
посередньо перед використанням 1 мл основного роз­
чину розводять mxkwo Рдо 25 мл (розчин 2; 600 мкг/мл 
ацетилхолін хлориду). У дві пробірки поміщають по 
0.1 мл розчину 1, у дві — по 0.4 мл розчину 1, у дві — 
по 0.6 мл розчину 2 і в дві — по 1.0 мл розчину 2 (чоти­
ри робочих розчини і чотири коригувальних розчини). 
Готують холостий розчин з використанням 1 мл godw P. 
Об'єм розчинів у всіх пробірках доводять go&wo P до 
1 мл. До всіх коригувальних розчинів і до холостого 
розчину додають по 1.0 мл 4 Мрозчин}' кисло/ми хлори-
с/моео̂ наин. У кожну пробірку додають по 2.0 мл роз­
чину г/фоксилалнну .лужного Р. Реакція має протікати 
точно 2 хв, після чого до кожного з робочих розчинів 
додають по 1.0 мл 4 А/розчину /cwc/zomw хлористмоао̂ не-
60/. У кожну пробірку додають по 1.0 мл розчину 100 г/л 
хлориф здлод /// Р в А 7 М розчин/ кисло/ми хлористо-
бо̂ неао/, закривають пробірки пробками і ретельно 
струшують для видалення бульбашок. 
Вимірюють оптичну густину (2225) кожного розчи­
ну за довжини хвилі 540 нм, використовуючи як ком­
пенсаційний розчин холостий розчин. Для кожного 
робочого розчину корегують значення оптичної гус­
тини віднімаючи оптичну густину відповідного кори­
гувального розчину. За скорегованими значеннями 
оптичної густини чотирьох стандартних розчинів бу­
дують калібрувальну криву і визначають вміст ацетил­
холіну хлориду в кожному із узятих об'ємів випробо­
вуваного розчину. Обчислюють середнє з трьох 
величин. 
1 моль ацетилхолін хлориду (181.7 г) еквівалентний 
1 молю 0-ацетилу (43.05 г). 

2.5.20. ГЕКСОЗАМІНИ В ПОЛІСАХАРИДНИХ 
ВАКЦИНАХ 

Дилробоеуддний розчин. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 
Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу 
і доводять об'єм розчину gooVwo Рдо позначки. Одер­
жаний розчин розводять таким чином, щоб викорис­
товувані при проведенні випробування об'єми розве­
деного розчину містили від 125 мкг до 500 мкг 
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глюкозаміну (гексозаміну). 1.0 мл розведеного розчи­
ну поміщають у градуйовану пробірку. 
С/идн̂ ортин/розчини. 60 мг глюкозалмну г/фо.хлори()у Р 
розчиняють у 100 мл gWw Р (основний розчин; 
0.500 r/лглюкозаміну),0.25 мл, 0.50мл, 0.75млі 1.0 мл 
розчину поміщають у 4 градуйовані пробірки. 
Готують холостий розчин з використанням 1 мл godw P. 
Об'єм розчину у кожній пробірці доводять #odo/o Рдо 
1 мл. У кожну пробірку додають по 1 мл розчину 292 г/л 
кисло/ми ллористлоео()неео/ Р Пробірки закривають 
пробками і витримують протягом 1 год у водяній бані. 
Потім охолоджують до кімнатної температури. У кож­
ну пробірку додають по 0.05 мл розчину 5 г/л тиилкм-
0/лдлеіну Ру слирлн Р; додають розчин 200 г/л ндтлрйо 
г/фоксиф Рдо одержання синього забарвлення. Потім 
додають / М розчин кисло/ми хлорис/лодо̂ небо/до зне­
барвлення розчинів. Об'єм розчину у кожній пробірці 
доводять go&w Рдо 10 мл (нейтралізований гідролізат). 
У другу серію градуйованих пробірок місткістю 10 мл 
поміщають по 1 мл кожного з нейтралізованих гідролі­
затів. У кожну пробірку додають по 1 мл ацетилацето-
нового реактиву (суміш розчинників: дце/милдце-
/ион Р- розчин 53 г/л нд/лрйо кор6"она/л)' ̂ ез̂ о̂ ного Р 
(1:50); готують безпосередньо перед використанням). 
Пробірки закривають пробками і витримують протя­
гом 45 хв у водяній бані при температурі 90 °С. Охо­
лоджують до кімнатної температури. У кожну про­
бірку додають по 2.5 мл слирлгу Р і по 1.0 мл розчину 
диметиламінобензальдегіду (безпосередньо перед ви­
користанням 0.8 г о̂ шстилдМно6"ензоль()егй?у Ррозчи­
няють у 15 мл слир/лу Р і додають 15 мл кисло/ми ллори-
c/Mogô H6@of P). Об'єм розчину у кожній пробірці 
доводять до 10 мл слиртол* Р Пробірки закривають 
пробками, перемішують вміст, перевертаючи про­
бірки, і витримують у темному місці протягом 90 хв. 

Вимірюють оптичну густину (С222Д) кожного розчи­
ну за довжини хвилі 530 нм, використовуючи як ком­
пенсаційний розчин холостий розчин. 
За результатами випробування для чотирьох стандарт­
них розчинів з відомим вмістом гексозаміну будують 
калібрувальну криву і визначають вміст гексозаміну у 
випробовуваному розчині. 

2.5.21. МЕТИЛПЕНТОЗИ В ПОЛІСАХАРИДНИХ 
ВАКЦИНАХ 

Дилрободуеаний розчин. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 
Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу 
і доводять об'єм розчину eochwo P до позначки. Одер­
жаний розчин розводять таким чином, щоб викорис­
товувані при проведенні випробування об'єми розве­
деного розчину містили від 2 мкг до 20 мкг рамнози 
(метилпентози). 0.25 мл, 0.50 мл і 1.0 мл розведеного 
розчину поміщають у три пробірки. 

С/ланДор/лн; розчини. 0.100 г рамнози Р розчиняють у 
100 мл<мх)и Р(основний розчин; 1 г/л метилпентози). 
Безпосередньо перед використанням 1 мл основного 
розчину розводять goJo/o Рдо 50 мл (робочий розчин; 
20 мг/л метилпентози ). 0.10 мл, 0.25 мл, 0.50 мл, 
0,75 мл і 1.0 мл робочого розчину поміщають у 5 про­
бірок. 
Готують холостий розчин з використанням 1 мл тх)и Р. 
Об'єм розчину у кожній пробірці доводять болото Рдо 
1 мл. Пробірки поміщають у крижану воду й у кожну 
пробірку при безупинному перемішуванні додають 
краплями по 4.5 мл охолодженої суміші розчинників: 
goJa Р - кислота с/рчднд Р (7.6). Дають пробіркам на­
грітися до кімнатної температури і поміщають на 
кілька хвилин у водяну баню. Охолоджують до кімнат­
ної температури. У кожну пробірку додають по 0.10 мл 
розчину 30 г/л цистеїну г/фохдорио|у Р, приготовано­
го безпосередньо перед використанням. Струшують і 
витримують протягом 2 год. 
Вимірюють оптичну густину (2225) кожного розчи­
ну за довжини хвиль 396 і 430 нм, використовуючи як 
компенсаційний розчин холостий розчин. Для кожно­
го розчину розраховують різницю значень оптичної 
густини, одержаних за зазначених довжин хвиль. Бу­
дують калібрувальну криву за одержаними даними для 
п'яти стандартних розчинів з відомим вмістом метил­
пентози і визначають вміст метилпентози в кожному 
із узятих об'ємів випробовуваного розчину. Обчислю­
ють середнє з трьох значень. 

2.5.22. УРОНОВІ КИСЛОТИ 
В ПОЛІСАХАРИДНИХ ВАКЦИНАХ 

Дилроо"оеуеаний розчин. Використовують мірну колбу 
підхожого об'єму для приготування розчину, що 
містить близько 5 мг/мл зневодненого полісахариду. 
Вміст контейнера кількісно переносять у мірну колбу 
і доводять об'єм розчину доо\)ю Рдо позначки. Одер­
жаний розчин розводять таким чином, щоб викорис­
товувані при проведенні випробування об'єми розве­
деного розчину містили від 4 мкг до 40 мкг 
глюкуронової кислоти (уронові кислоти). 0.25 мл, 
0.50 мл і 1.0 мл розведеного розчину поміщають у три 
пробірки. 
Слюн&ір/лн; розчини. 50 мг гл/окоронд/лу нд/лр/ю Р роз­
чиняють у 100 мл еоо*и Р (основний розчин; 0.4 г/л 
глюкуронової кислоти). Безпосередньо перед викори­
станням 5 мл основного розчину розводять godo/o Рдо 
50 мл (робочий розчин; 40 мг/л кислоти глюкуроно-
вой). 0.10 мл, 0.25 мл, 0.50 мл, 0,75 мл і 1.0 мл робочо­
го розчину поміщають у 5 пробірок. 
Готують холостий розчин з використанням 1 мл ао̂ и Р 
Об'єм розчину у кожній пробірці доводять eo&wo Рдо 
1 мл. Пробірки поміщають у крижану воду й у кожну 
пробірку при безупинному перемішуванні краплями 
додають по 5.0 мл #ури розчину Р. Пробірки закрива-
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ють пробками і поміщають на 15 хв у водяну баню. 
Охолоджують до кімнатної температури. У кожну про­
бірку додають по 0.20 мл розчину 1.25 г/л кор&оа/гу Р 
в е/мднол/ Р Пробірки закривають пробками і поміща­
ють на 15 хв у водяну баню. Охолоджують до кімнат­
ної температури. Вимірюють оптичну густину (2225^ 
кожного розчину за довжини хвилі 530 нм, викорис­
товуючи як компенсаційний холостий розчин. 
Будують калібрувальну криву За значеннями оптич­
ної густини, отриманими для п'яти стандартних роз­
чинів з відомим вмістом глюкуронової кислоти, і виз­
начають вміст глюкуронової кислоти в кожному з 
об'ємів випробовуваного розчину. Обчислюють се­
реднє з трьох значень. 

2.5.23. СІАЛОВА КИСЛОТА В ПОЛІСАХАРИДНИХ 
ВАКЦИНАХ 

Дилроо"обуад/шй /?оз4«н. Вміст одного або декількох 
контейнерів кількісно переносять у мірну колбу підхо­
жого об'єму для одержання розчину з концентрацією 
полісахариду близько 250 мкг/мл. Об'єм розчину до­
водять go&w f до позначки. 4.0 мл одержаного розчи­
ну за допомогою шприца поміщають у комірку для 
ультрафільтрації місткістю 10 мл, яка затримує моле­
кули з відносною молекулярною масою 50 000 або 
більше. Шприц двічі промивають go&wo Р і промивні 
води переносять у комірку для ультрафільтрації. Ульт­
рафільтрацію проводять при постійному перемішу­
ванні в атмосфері дзоту Р під тиском 150 кПа. Коли 
об'єм рідини в комірці зменшиться до 1 мл, комірку 
заповнюють godo/o P; операцію продовжують поки не 
буде профільтровано 200 мл рідини. Об'єм рідини, що 
залишається в комірці, має складати близько 2 мл. 
Рідину переносять за допомогою шприца в мірну кол­
бу місткістю 10 мл. Комірку промивають трьома пор­
ціями <Ww P по 2 мл кожна. Промивні води поміща­
ють у ту саму мірну колбу і доводять об'єм godo/o Р до 
позначки (випробовуваний розчин). По 2.0 мл випро­
бовуваного розчину поміщають у дві пробірки. 
С/мдн̂ д/;/мяии joojfww. Використовують стандартний 
розчин, зазначений в окремій статті. 
Готують 2 ряда пробірок, по 3 пробірки у кожному. У 
пробірки кожного ряду поміщають 0.5 мл, 1.0 мл і 
1.5 мл стандартного розчину, що відповідає типу вип­
робовуваної вакцини, і доводять об'єм у кожній із про­
бірок godo/o Рдо 2.0 мл . 
Готують холостий розчин з використанням 2.0 мл go-
dwf. 
У кожну з пробірок додають по 5.0 мл редк/м«еу/;езрр-
ywwy P Нагрівають протягом 15 хв при температурі 
105 °С, охолоджують у холодній воді і поміщають про­
бірки у льодяну воду. У кожну пробірку додають 5 мл 
оодммобого сли/мму Р і ретельно перемішують. Про­
бірки поміщають у льодяну воду на 15 хв. Потім цент­
рифугують і зберігають у льодяній воді до випробову-
вання. Вимірюють оптичну густину (22.2J) 

над осадової рідини в кожній пробірці за довжин хвиль 
580 нм і 450 нм, використовуючи як компенсаційний 
розчин (зодмілоеий слирти Р. Для кожного значення 
довжини хвилі розраховують середнє значення оптич­
ної густини 2 ідентичних розчинів. Середнє значення, 
обчислене для холостого розчину, віднімають від се­
редніх значень інших розчинів. 
Будують графік залежності різниці значень оптичної 
густини стандартного розчину за довжин хвиль 580 нм 
і 450 нм від вмісту TV-ацетилнейрамінової (сіалової) 
кислоти у випробовуваному розчині. 

2.5.32. ВИЗНАЧЕННЯ ВОДИ МІКРОМЕТОДОМ 

ПРИНЦИП МЕТОДУ 

Кулонометричне титрування води засновано на 
кількісній реакції води з діоксидом сірки та йодом у 
безводному середовищі у присутності основи з відпо­
відною буферною ємністю. 
На відміну від об'ємного методу, описаного у статті 
2J./2, йод, що утворився на аноді, відразу реагує з во­
дою та діоксидом сірки, що містяться у реакційній 
комірці. До досягнення кінцевої точки титрування, 
кіл ькість води у речовині прямо пропорційна кіл ькості 
електрики. Якщо уся вода у комірці прореагує, дося­
гається кінцева точка і, відповідно, з'являється надли­
шок йоду. І моль йоду відповідає 1 молю води, а 
кількість електрики 10.71 Кл відповідає 1 мгводи. 
Волога видаляється із системи шляхом попереднього 
електролізу. 
Окремі визначення можуть проводитися послідовно у 
розчині такого самого реактиву за таких умов: 
— кожний компонент випробовуваної суміші суміс­
ний з іншими компонентами; 

— інші реакції не протікають; 
— достатні об'єм і водна ємність реактиву електроліту. 
Кулонометричне титрування обмежено кількісним 
визначенням невеликих кількостей води, рекомен­
дується діапазон від 10 мкгдо 10 мг води. 
Правильність і прецизійність методики визначається, 
в основному, виключенням впливу атмосферної воло­
ги на систему. Контроль системи має проводитися ви­
мірюванням ступеня зсуву базової лінії. 

ПРИЛАД 

Прилад складається із реакційної комірки, електродів 
і магнітної мішалки. Реакційна комірка містить вели­
ку анодну камеру і катодну камеру меншого розміру. У 
залежності від призначення електрода обидві камери 
можуть бути відділені діафрагмою. У кожній камері 
розташовується платиновий електрод. Рідкі або солю-
білізовані зразки вводяться крізь мембрану з викори­
станням шприца. Як альтернативні методики можуть 
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бути використані методики паротворення, якщо зра­
зок нагрівають із використанням лампи (печі), при 
цьому вода випаровується та вводиться у комірку у 
струмені сухого інертного газу. Введення твердих 
зразків у комірку звичайно уникають. Однак, якщо це 
необхідно, введення таких зразків здійснюється крізь 
герметичний канал. При цьому має бути прийняті 
відповідні заходи для виключення потрапляння воло­
ги з повітря, наприклад, шляхом проведення аналізу у 
захисній камері з рукавичками в атмосфері сухого інер­
тного газу. Проведення аналізу контролюється відпо­
відними електронними пристроями, які також виво­
дять результат на екран дисплея. 

МЕТОДИКА 

Камери реакційної комірки заповнюють редк/миеом 
елек/иро/»/м.у(%ля бизначеммя тх)ил«крал(Є7И(к%ш f відпо­
відно до інструкції виробника приладу і виконують 
кулонометричне титрування до кінцевої точки. Зазна­
чену кількість випробовуваної речовини уводять у ре­
акційну комірку, перемішують протягом ЗО с, якщо 

немає інших зазначень в окремій статті, і знову титру­
ють до кінцевої точки. При використанні печі зазна­
чену кількість зразка помішають у пробірку та нагріва­
ють. Після випаровування води зі зразка у 
титрометричну комірку починають титрування. Зчи­
тують значення із пристрою для виводу інформації та 
розраховують, якщо необхідно, відсоток або кількість 
води, щ о міститься у випробуваній речовині. Для 
відповідних типів зразка та пробопідготовки проводять 
контрольний дослід. 

ПЕРЕВІРКА П Р А В И Л Ь Н О С Т І 

Між двома послідовними титруваннями зразка уводять 
точно зважену таку саму кількість води, як і кількість 
води у зразку, або у вигляді aodw Р, або у вигляді слшн-
&%MMHOzo/M)34WMy Для еизядченмя godw лнкрометмо&ж Рі 
проводять кулонометричне титрування. Відношення, 
у відсотках, знайденого значення від введеної кількості 
знаходиться у діапазоні від 97.5 % до 102.5 % при до­
даванні 1000 мкг H^O та у діапазоні від 90.0 % до 
110.0 % при додаванні 100 мкг Н^О. 
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2.6. БІОЛОГІЧНІ ВИПРОБУВАННЯ 

2.6.1. С Т Е Р И Л Ь Н І С Т Ь 

Дил/?о6)#аяня я/кюоДя/ль d/ія /сонтдол/о субс/мдм^ш, го-
/nogwx^f камських засоо"ю або gwpo6"/g, як/_у g/oMogf̂ Hoc/Mf 
do дшиог Фарл*акоме/л«а/о/иь 6у/м« стие/ждьними. О^нак 
aodogwbwwii ргзуль/ма/м анал/з_х означає лише тме, що g 
y^ogox дил/юбубаяяя _х зразку не 6}"лн ешюлен/ зки/м/мез-
<)а/мн/ л*/кроо/;ган/зл(и. гРекол«ен^а^н з виконання gw/;-
ро^уаання на с/мершгьн/с/мь naggden/ нанрикш^г Ja«o/' 
с/па/п/п/. ̂  

ЗАПОБІГАННЯ МІКРОБНОГО ЗАБРУДНЕННЯ 
г Випробування на стерильність проводять за асептич­
них умов. З метою досягнення таких умов навколишнє 
середовище має бути адаптоване до способу проведен­
ня випробування. W Заходи, що вживаються для запо­
бігання мікробного забруднення, не мають чинити 
впливу на мікроорганізми, які можуть бути виявлені у 
зразку в результаті випробування. Умови проведення 
випробування слід регулярно контролювати шляхом 
аналізу проб, відібраних відповідним чином у робочій 
зоні, або проведенням інших контрольних заходів 
г (наприклад,.4 викладених у відповідних Директивах 
Європейського Співтовариства і примітках до наста­
нов із GMP). 

ЖИВИЛЬНІ СЕРЕДОВИЩА ГТА ТЕМПЕРАТУРА 
ІНКУБАЦІЇ^ 
.Жиаильн/ сере&юища ovw ем/фобуаання люзку/мь готика-
тинся, як олнсано низкче, а6"ол*ожу/мь ф;/ми gwKopHC/иан/ 
reKg/gavzen/MH/ готи од; ce/?gdog««<aW за j;jwog«, що goHW 
g/dHog/Уа/о/мь gMAfoaaA* за/?остодил<« gyzac/MWgoc/fmww. 
Для проведення випробування на стерильність можуть 
бути використані живильні середовища, наведені ниж­
че. Рідке тіогліколеве середовище призначене насам­
перед для вирощування анаеробних бактерій, однак 
г воно також підходить^ для виділення аеробних бак­
терій, г Соєво-казеїнове середовище призначене для 
вирощування грибів і аеробних бактерій..W 
Допускається використання інших живильних середо­
вищ за умови, щ о гвони відповідають вимогам за ро­
стовими властивостями і забезпечують придатність ме­
тодики випробування.w 

Рідке тіогліколеве середовище 
L-Цистин 0.5 г 
Гранульований агар 
(вміст вологи не більше 15 % ) 0.75 г 
Натрію хлорид 2.5 г 
Глюкоза моногідрат/гбезводна^ 5.5 г/г5.0 rw 
Дріжджовий екстракт (водорозчинний) 5.0 г 
Панкреатичний гідролізат казеїну 15.0г 
Натрію тіогліколят або 0.5 г 
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Кислота тіогліколева 0.3 мл 
Розчин резазурину натрію г(розчин 1 г/л 
резазурину натрію),w свіжоприготований 1.0 мл 
ДоДаУ 1000 мл 
рН середовища після стерилізації 7.1+0.2 
Змішують L-цистин, агар, натрію хлорид, глюкозу, 
водорозчинний дріжджовий екстракт і панкреатичний 
гідролізат казеїну з godo/o f і нагрівають до розчинен­
ня інгредієнтів. До одержаного розчину додають на­
трію тіогліколят або кислоту тіогліколеву і перемішу­
ють до розчинення. Якщо необхідно, додають / М/юзчин 
на/мр//о г/фоксиф так, щоб значення рН живильного 
середовища після стерилізації становило 7.1+0.2. 
Я к щ о необхідно, розчин нагрівають, не доводячи до 
кипіння, а потім фільтрують гарячим крізь зволоже­
ний паперовий фільтр. Додають розчин резазурину 
натрію і перемішують. Живильне середовище розли­
вають у контейнери, які забезпечують таке співвідно­
шення площі поверхні живильного середовища до його 
глибини, щоб на кінець періоду інкубації зміна коль­
ору середовища, щ о свідчить про збільшення концент­
рації кисню, спостерігалася не більше як у верхній тре-
тині середовища. Стерилізують, застосовуючи 
валідований метод. Якщо середовище не призначене 
для негайного використання, його зберігають при тем­
пературі від 2 °С до 25 °С у стерильному повітронеп­
роникному контейнері. гЯкщо більше верхньої тре­
тини середовища набуло рожевий колір, середовище 
може бути один раз регенероване шляхом нагрівання 
контейнерів на водяній бані або плинною парою до 
зникнення рожевого кольору та наступного швидкого 
охолодження. Необхідно вживати заходи для поперед­
ження потрапляння нестерильного повітря в середи­
ну контейнера. При цьому необхідно вживати заходів 
щодо попередження контакту нестерильного повітря 
з живильним середовищем. Не слід використовувати 
середовище по закінченні валідованого терміну збері­
гання. 

Рідке тіогліколеве середовище інкубують при темпе­
ратурі від 30 °С до 35 °С. W 

Соєво-казеїнове живильне середовище 
Панкреатичний гідролізат казеїну 17.0 г 
Папаїновий гідролізат соєвої муки 3.0 г 
Натрію хлорид 5.0 г 
Дикалію гідрофосфат 2.5 г 
Глюкоза моногідрат/гбезводна^ 2.5 г/г2,3 rw 
ДоДа? 1000 мл 
рН середовища після стерилізації 7.3+0.2 
Інгредієнти складу змішують із godo/o f і злегка на­
грівають до розчинення. Охолоджують розчин до 
кімнатної температури. Я к щ о необхідно, додають 
У М/)озчмн на/м/н/о г/'фоксиф так, щоб значення рН жи­
вильного середовища після стерилізації становило 
7.3+0.2. Якщо необхідно, фільтрують для одержання 
прозорого середовища, розливають у підхожі посуди­
ни та стерилізують, застосовуючи валідований метод. 
Якщо середовище не призначене для негайного вико-
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ристання, його зберігають при температурі від 2 °С до 
25 °С у стерильному г щільно закупореномуw контей­
нері. гНе слід використовувати середовище по закін­
ченні валідованого періоду зберігання.W 
Соєво-казеїнове середовище Г інкубують при темпе­
ратурі від 20 °С до 25 °С. 
Використовувані живильні середовища мають задо­
вольняти наведені нижче вимоги щодо стерильності 
та ростових властивостей, j Випробування на 
відповідність живильних середовищ зазначеним вимо­
гам проводять за наведеними нижче методиками пе­
ред випробуванням лікарського засобу на стерильність 
або одночасно з ним. 

Стерильність. гПорції живильних середовищ інкубу-
ють протягом 14 діб. w Після закінчення періоду інку­
бації не має спостерігатися ріст мікроорганізмів. 

Ростові властивості. Випробування для аеробів, анае­
робів і грибів, г Випробування проводять для кожної 
партії готового живильного середовища та для кожної 
партії середовища, що приготоване з сухого середови­
ща або з окремих інгредієнтів. Рекомендовані тест-
мікроорганізми наведені вТабл. 2.6.1.-1. 
Порції рідкого тіогліколевого середовища інокулюють 
невеликою кількістю (не більше 100 КУО) кожного з 
таких видів мікроорганізмів: С/оаґгйЛитм дрого̂ елед, 
ЛеибЬ/молод деги#(Л(ид, АорАу/ососсид дигеи̂ . Порції 
соєво-казеїнового середовища інокулюють невеликою 
кількістю (не більше 100 КУО) таких видів мікроор­
ганізмів: Лд/;е7#Ш«.? л/ger, ДосЯ/ид ̂ и6ґ(//д, Сал(/й/а 
а/А/сдлд. Використовують окремі порції середовища 
для кожного з тест-мікроорганізмів.^ Інкубують не 
більше трьох діб (для бактерій) і не більше п'яти діб 
(для грибів). 

Робочу культуру, використовувану при випробуванні, 
одержують таким чином, щоб кількість пересівань, 
зроблена від вихідного тест-штаму, не перевищувала 
п'яти. 
Якщо після закінчення періоду інкубації у випробо­
вуваному живильному середовищі спостерігається ви­
разно видимий ріст мікроорганізмів, його вважають 
придатним для подальшого використання. 

ПЕРЕВІРКА П Р И Д А Т Н О С Т І М Е Т О Д И К И 
В И П Р О Б У В А Н Н Я 
г Проводять випробування відповідно до методики, 
описаної нижче у розділі «Випробування лікарського 
засобу на стерильність», але з такими змінами.w 
Випробування методом мембранної фільтрації. Вміст 
контейнера(ів) із випробовуваним зразком пропуска­
ють крізь мембранний фільтр, мембранний фільтр 
відмивають, додавши до останньої порції стерильно­
го розчинника невелику кількість г(не більше 
100 К У О ) ^ відповідного тест-мікроорганізму. 
Випробування методом прямого висівання. Вміст кон-
тейнера(ів) з випробовуваним зразком (для кетгуту і 
інших шовних матеріалів для ветеринарії- нитки) вно­
сять у живильне середовище, потім інокулюють сере­
довище невеликою кількістю г(не більше 100 К У О ) ^ 
відповідного тест-мікроорганізму. 
гНезалежно від методу випробування, використову­
ють мікроорганізми, наведені вище у розділі «Ростові 
властивості. Випробування для аеробів, анаеробів і 
грибів». Позитивний контрольний дослід проводять, 
як описано вище у розділі «Ростові властивості. Вип­
робування для аеробів, анаеробів і грибів». Усі посіви 
інкубують не більше п'яти діб.^ 
Якщо після закінчення періоду інкубації у посівах, що 
містять лікарський засіб, спостерігається виразно ви­
димий ріст тест-мікроорганізмів, що не поступається 
за інтенсивністю контролю, то вважають, що випро­
бовуваний лікарський засіб або не має антимікробної 
активності за умов випробування на стерильність, або 
антимікробна активність повністю нейтралізується. У 
подальшому випробування на стерильність проводять 
без зміни методики. 
Якщо після закінчення періоду інкубації у посівах, що 
містять лікарський засіб, виразно видимий ріст тест-
мікроорганізму відсутній або поступається за інтен­
сивністю контролю, то вважають, що антимікробна 
активність лікарського засобу за умов випробування 
на стерильність не була повністю нейтралізована. 
Змінюють умови випробування так, щоб повністю 
нейтралізувати антимікробну активність, і повторю­
ють перевірку придатності методики. 
Перевірку придатності методики проводять: 

Таблиця 2.6.1. 
Штмолш /мес/м-.м;кроо/;ганізлЩ /рекамемскюанг і)ля контролю/;ос/мо@шс а/шстиеос/леи .хсибильних сере^одищ 

/ d/гя лереефки л/ш&ітнос/и/ .же/лобики 
Аеробні бактерії 
Лдрлу/ососснд дигемд 
BaczY/ua swAf;Y/.Y 
Psewabmona; aerwgMoaa 
Анаеробні бактерії 
CWfrfoVum jporogeme; 
Гриби 
Candida д/бісдмд 
Лфег#///иа niger 

А Т С С 6538, СІР 4.83, N C T C 10788, N C I M B 9518 
А Т С С 6633, СІР 52.62. N C I M B 8054 
А Т С С 9027, N C I M B 8626, СІР 82.118 

А Т С С 19404, СІР 79.3, Г М С Т С 532 або А Т С С 11437J 

А Т С С 10231, IP 48.72, F N C P F 3179 J 
А Т С С 16404, ГІР 1431.83, ІМІ 149007W 
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a) при випробуванні на стерильність нового лікарсь­
кого засобу; 

b) завжди, при внесенні зміни в умови проведення 
випробування на стерильність. 

Допускається проводити перевірку придатності мето­
дики одночасно з випробуванням лікарського засобу 
на стерильність. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ 
Н А СТЕРИЛЬНІСТЬ 
Випробування проводять, використовуючи метод мем­
бранної фільтрації або метод прямого висівання. 
^Проводять відповідні негативні контрольні досліди, w 
Метод мембранної фільтрації треба використовувати 
в усіх випадках, коли природа випробовуваного 
лікарського засобу це дозволяє - для випробування 
лікарських засобів у вигляді водних розчинів, що підда­
ються фільтрації, спиртових або олійних лікарських 
засобів, лікарських засобів, які змішуються або роз­
чиняються у водних або олійних розчинниках, які не 
мають антимікробної активності за умов випробування. 

Випробування методом мембранної фільтрації. Викорис­
товують мембранні фільтри з номінальним розміром 
nop не більше 0.45 мкм, здатні ефективно затримува­
ти мікроорганізми. Для водних, розведених спиртових 
розчинів та розчинів в оліях використовують, наприк­
лад, целюлозно-нітратні мембранні фільтри, а для кон­
центрованих спиртових розчинів - целюлозно-аце­
татні мембранні фільтри. Якщо необхідно, для деяких 
лікарських засобів, наприклад, для антибіотиків, мо­
жуть бути використані спеціальні мембранні фільтри. 
Використовують мембранні фільтри діаметром близь­
ко 50 мм. При використанні мембранних фільтрів 
іншого діаметра об'єм розчинника і промивної рідини 
змінюють відповідним чином. Фільтраційну установ­
ку і мембранні фільтри стерилізують підхожим спосо­
бом. Конструкція фільтраційної установки має забез­
печувати асептичні умови при внесенні та фільтрації 
лікарського засобу, а також при видаленні мембран­
ного фільтра для переносу його у живильне середови­
ще або має дозволяти проводити інкубацію посівів 
безпосередньо у самій установці після додавання в неї 
живильного середовища. 
AxW/wafWHM. Перед початком випробування рекомен­
дується пропустити крізь мембранний фільтр невели­
ку кількість підхожого стерильного розчинника, на­
приклад, нейтрального розчину 1 г/л м'ясного або 
казеїнового пептону з рН 7.1+0.2. Розчинник може 
містити відповідні нейтралізатори і/або відповідні 
інактиватори, наприклад, при випробуванні антибіо­
тиків. 
Увесь вміст контейнера(ів) з випробовуваним зразком 
переносять на мембранний фільтр або мембранні 
фільтри. гЯкщо необхідно, попередньо доводять об'єм 
зразка відповідним стерильним розчинником до того 

самого об'єму, щ о і при перевірці придатності 
методики. .4 У будь-якому разі кількість лікарського 
засобу, взята для аналізу, має бути не меншою зазна­
ченої в Табл. 2.6.1.-2. Відразу фільтрують. Я к щ о 
лікарський засіб має антимікробну активність за умов 
випробування, мембранний фільтр відмивають не мен­
ше трьох разів, пропускаючи крізь нього при кожному 
відмиванні той самий об'єм вибраного стерильного 
розчинника, що і при перевірці придатності методи­
ки. ̂ Загальний об'єм промивної рідини не має пере­
вищувати п'яти порцій по 200 мл, навіть у тому разі, 
коли при перевірці придатності методики встановле­
но, щ о такий режим відмивання мембранних фільтрів 
не дозволяє повністю усунути антимікробну ак­
тивність лікарського засобу, w Після відмивання мем­
бранний фільтр переносять у живильне середовище 
або розрізають його, дотримуючися правил асептики, 
на дві рівні частини, кожну з яких поміщають у відпо­
відне живильне середовище. Використовують ті самі 
кількості живильного середовища, щ о і при перевірці 
придатності методики. При використанні установки 
закритого типу живильне середовище вносять безпо­
середньо в установку, г Посіви інкубують не менше 
14 діб. W 
ж 
7&е/%% розчин/» речоашш. Кількість лікарського засобу, 
взята для висівання на кожне живильне середовище, 
має бути не меншою зазначеної в Табл. 2.6.1.-2. Зра­
зок розчиняють у підхожому розчиннику, наприклад, 
нейтральному розчині 1 г/л м'ясного або казеїнового 
пептону, і проводять випробування, як описано для 
водних розчинів, використовуючи тип мембранних 
фільтрів відповідно до вибраного розчинника. 
C W /мд /юзчшш б олшх. Кількість лікарського засобу, 
взята для висівання на кожне живильне середовище, 
має бути не меншою зазначеної в Табл. 2.6.1.-2. Олії та 
розчини в оліях з досить малою в'язкістю допускаєть­
ся фільтрувати крізь сухий мембранний фільтр без по­
переднього розведення. В'язкі олії, якщо необхідно, 
розчиняють у підхожому стерильному розчиннику, 
наприклад, ізопропілміристаті, який не виявляє анти­
мікробної активності за умов випробування. Дають 
можливість олії проникнути в пори мембранного 
фільтра самопливом, а потім фільтрують, використо­
вуючи тиск або вакуум. Мембранний фільтр відмива­
ють не менше трьох разів, пропускаючи крізь нього 
щоразу близько 100 мл відповідної стерильної промив­
ної рідини, наприклад, розчину 1 г/л м'ясного або ка­
зеїнового пептону, гщо містить підхожий емульгатор 
в тій самій кількості, що і при перевірці придатності 
методики, наприклад розчин 10 г/л полісорбату-SO.w 
Мембранний фільтр або мембранні фільтри поміща­
ють у живильне середовище або живильні середови­
ща або вносять живильне середовище у фільтраційну 
установку й інкубують, як описано для водних роз­
чинів, Гпри тих самих значеннях температури протя­
гом того самого часу.4. 
Мдз/тмдкрелш. Кількість лікарського засобу, взята для 
висівання на кожне живильне середовище, має бути 
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не меншою зазначеної в Табл. 2.6.1.-2. Мазі на жировій 
основі і емульсії типу вода/олія допускається розво-
дитиізопропілміристатомГдо 1 % j , як описано вище, 
використовуючи, якщо необхідно, нагрівання до тем­
ператури не більше 40 °С. У виняткових випадках до­
пускається нагрівання до температури не більше 44 °С. 
Фільтрацію проводять відразу з максимально можли­
вою швидкістю. Далі випробування проводять, як опи­
сано вище для олій та розчинів в оліях. 

Випробування методом прямого висівання. Випробову­
ваний лікарський засіб вносять безпосередньо у жи­
вильне середовище у кількості, зазначеній у 
Табл. 2.6.1.-2. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, кількість лікарського засобу має становити не 
більше 10 % від об'єму живильного середовища. 
Якщо лікарський засіб має антимікробну активність 
за умов випробування, її нейтралізують шляхом дода­
вання підхожих нейтралізаторів або збільшення об'єму 
живильного середовища. Якщо для висівання необхі­
дно використати велику кількість зразка, то краще за­
стосовувати концентроване живильне середовище, 
приготоване з урахуванням подальшого розведення. 
Там, де це можливо, концентроване живильне середо­
вище рекомендується додавати безпосередньо у кон­
тейнер з лікарським засобом. 
/%W « , що лнс/мятиь о/ш. ГВикористовують живильні 
середовища, до яких додають підхожий емульгатор у 
тій самій кількості, щ о і при перевірці придатності 
методики, наприклад, розчин 10 г/л полісорбату 80. w 
Мдз/ /ма крелш. Лікарський засіб емульгують у розве­
денні 1:10 за допомогою підхожого емульгатора у підхо­
жому стерильному розчиннику, наприклад, нейтраль­
ному розчині 1 г/л м'ясного або казеїнового пептону. 
Одержану емульсію вносять у живильне середовище, 
яке не містить емульгатора. 
гПосіви інкубують не менше 14 діб-W Посіви перегля­
дають кілька разів у період інкубації. Посіви олійних 
лікарських засобів щодня обережно струшують. Однак 
якщо тіогліколеве або аналогічне йому середовище за­
стосовується для виявлення анаеробних мікроор­
ганізмів, струшування або перемішування має бути 
зведене до мінімуму для того, щоб не порушувати ана­
еробних умов. 
ЛГе/мгу/и /ио шин шоен/ .мдтмер/али Для ее/леринд/ш. 
Кількість зразка, взята для посіву на кожне живильне 
середовище, має бути не меншою від зазначеної в 
Табл. 2.6.1.-2. Розкривають упаковку, дотримуючися 
правил асептики, і переносять по три відрізка, 
відібрані від початку, середини і кінця нитки, у кожне 
живильне середовище. Довжина кожного відрізка має 
становити 30 см. При випробуванні матеріалів у ка­
сетній упаковці використовують усю нитку. Кожний 
відрізок нитки вносять у відповідне живильне середо­
вище. Живильне середовище має цілком покривати 
випробовуваний матеріал (використовують від 20 мл 
до 150 мл живильного середовища). 

ОБЛІК 1 ІНТЕРПРЕТАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
Посіви переглядають періодично під час і після закін­
чення інкубаційного періоду, відмічаючи наявність 
візуально виявлюваного росту мікроорганізмів. Я к щ о 
випробовуваний зразок викликає помутніння живиль­
ного середовища, яке робить неможливим візуальний 
облік, то через 14 діб після початку інкубації з кожної 
посудини переносять Гпорції середовища (не менше 
1 мл кожна)W в нові посудини з тим самим живиль­
ним середовищем. Продовжують інкубацію вихідних 
і повторних посівів ̂ протягом не менше четірех діб.-j 
Лікарський засіб витримує випробування на сте­
рильність, якщо при візуальному обліку не виявляєть­
ся ріст мікроорганізмів. При наявності росту мікро­
організмів вважають, щ о лікарський засіб не витримує 
випробування на стерильність, якщо не доведена не­
вірогідність результатів випробування, викликана при­
чинами, не пов'язаними з випробовуваним лікарським 
засобом. Результати випробування можуть бути виз­
нані невірогідними, тільки якщо виконується одна або 
кілька з умов, наведених нижче: 
a) одержані незадовільні результати мікробіологічно­

го контролю навколишнього середовища у ході про­
ведення випробування на стерильність; 

b) виявлені помилки, допущені в ході випробування; 
c) виявлений ріст мікроорганізмів у негативних конт-

ролях; 
d) після ідентифікації мікроорганізмів, виділених з 

лікарського засобу, однозначно визнано, щ о причи­
ною виникнення росту цього виду або видів є мате­
ріали і/або технічні прийоми, використані при вип­
робуванні на стерильність. 

Якщо результати випробування визнані невірогідни­
ми, його повторюють на тій самій кількості зразків, 
щ о і початкове. 
Якщо в результаті повторного випробування не було 
виявлено росту мікроорганізмів, вважають, щ о 
лікарський засіб витримує випробування на сте­
рильність. Якщо в результаті повторного випробуван­
ня було виявлено ріст мікроорганізмів, то лікарський 
засіб не витримує випробування на стерильність. 

КОНТРОЛЬ СТЕРИЛЬНОСТІ 
ПАРЕНТЕРАЛЬНИХ, ОФТАЛЬМОЛОГІЧНИХ 
І ІНШИХ НЕІН'ЄКЦІЙНИХ ГОТОВИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІ В, ДО ЯКИХ СТАВЛЯТЬСЯ 
ВИМОГИ ЩОДО СТЕРИЛЬНОСТІ 
При випробуванні методом мембранної фільтрації ви­
користовують, якщо це можливо, увесь вміст контей­
нера, але не менше кількості, зазначеної в 
Табл. 2.6.1.-2. Якщо необхідно, доводять об'єм зразка 
до 100 мл відповідним стерильним розчинником, на­
приклад, нейтральним розчином 1 г/л м'ясного або 
казеїнового пептону. 
При випробуванні методом прямого висівання вико­
ристовують кількість зразка, зазначену в Табл. 2.6.1.-2, 
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Гякщо немає інших зазначень в окремій статті.^ Із 
кожного контейнера проводять висівання на середо­
вище для виявлення бактерій і на середовище для ви­
явлення грибів. Якщо об'єм або кількість лікарського 
засобу в одному контейнері недостатня для проведен­
ня випробування, використовують вмістдвох і більше 
контейнерів для висівання на різні живильні середо-
виша. 

ІНСТРУКЦІЯ Щ О Д О З А С Т О С У В А Н Н Я 
В И П Р О Б У В А Н Н Я Н А СТЕРИЛЬНІСТЬ 
Наведена методика випробування на стерильність так 
само, як і всі інші фармакопейні методики, призначе­
на для того, щоб дати змогу незалежному контролюю­
чому органу встановити, чи відповідає конкретний 
лікарський засіб вимогам Фармакопеї. Виробник не 
зобов'язаний дотримуватися наведених методик, він 
може вносити в них зміни або використовувати інші, 
якщо гарантує, що при випробуванні описаними вище 
офіційними методами його продукція буде відповіда­
ти вимогам Фармакопеї. 

г Запобігання мікробного забруднення. Асептичні умо­
ви при випробуванні на стерильність можуть бути до­
сягнуті, наприклад, використанням ламінар-боксу 
класу А, розташованого у чистому приміщенні класу 
В,або ізолятора. W 

Рекомендації виробникам. Рівень надійності, з яким за 
задовільним результатом випробування на сте­
рильність (відсутність нестерильних контейнерів у 
зразку) можна зробити висновок про якість всієї серії, 
залежить від однорідності серії, умов виробництва і 
прийнятого порядку відбору проб. У даній статті під 
серією розуміють сукупність герметично закупорених 

контейнерів, вироблених таким чином, що під час ви­
робничого процесу ризик мікробного забруднення 
однаковий для кожного з них. 
Якщо лікарський засіб піддається процедурі кінцевої 
стерилізації, результати автоматичного контролю об­
грунтованих із точки зору біології фізичних пара­
метрів, що підтверджують дотримання встановлених 
режимів при стерилізації серії, характеризують її сте­
рильність з більшою надійністю за результати випро­
бування на стерильність. Умови, в яких допускається 
випуск за параметрами, наведені у статті «Memodw лри-
го/луедяня стерильних лрофктию» fj. /. // Для підтвер­
дження дотримання асептичних умов у процесі вироб­
ництва може бути використаний метод наповнення 
живильними середовищами. Однак випробування на 
стерильність є єдиним аналітичним методом, що доз­
воляє оцінити стерильність лікарського засобу, виго­
товленого в асептичних умовах, і, крім того, у будь-
якому випадку це єдиний аналітичний метод, щ о 
дозволяє оцінити стерильність зразка лікарського за­
собу при проведенні експертизи. 
При проведенні випробування на стерильність мож­
ливість виявлення мікроорганізмів прямо пропорцій­
на їх кількості у випробовуваному зразку і залежить від 
здатності цих мікроорганізмів давати видимий ріст на 
живильних середовищах за умов випробування. 
Ймовірність виявлення мікроорганізмів мала при дуже 
низькому рівні забруднення лікарського засобу навіть 
при рівномірному мікробному забрудненні серії. 
Інтерпретація результатів випробування на сте­
рильність грунтується на тому припущенні, щ о одер­
жувані результати були б ідентичні для кожного кон­
тейнера, щ о входить до складу серії. Оскільки 
випробування кожного контейнера провести немож­
ливо, необхідно розробити план відбору проб. При 

Таблиця 2.6.1.-2. 
гМУншольяо кільк/стиь го/моеого унтерського засобу, необхідна d/uz еис/даякя на кожне зсненльне сере^оеище 

Кількість готового лікарського засобу в одному контейнері 

- менше 1 мл 
- від І мл до 40 мл 
- більше 40 мл, але не більше 100 мл 
- більше 100 мл 

і РіУннм. Wfo лнс/мя/ль антибіотики 
/нш; лі'юуськ; засоби, /юзчинт у aooV або ізомролишіристаті 
#ерозчинні лікарські' засоби, креми тма л«азі, и*о емульгують 
або сусленбують 

| /7орошки 
- менше 50 мг 
- 50 мг і більше, але не більше 300 мг 
- від 300 мг до 5 г 
- більше 5 г 

! Аетгут та інші шобні л<атеріалм ()ля бетеринаріі' 

Мінімальна кількість зразка, яку необхідно 
використовувати для висівання на кожне живильне 

середовище, якщо немає інших зазначень в окремій статті 

Увесь вміст кожного контейнера 
Половина вмісту кожного контейнера, але не менше 1 мл 
20 мл 
10 % від вмісту контейнера, але не менше 20 мл 
1 мл 
Увесь вміст кожного контейнера, але не менше 200 мг 
Увесь вміст кожного контейнера, але не менше 200 мг 

Увесь вміст кожного контейнера 
Половина вмісту кожного контейнера, але не менше 50 мг 
150 мг 
500 мг 
3 відрізки нитки (по 30 см кожний) 
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випробуванні продукції, виробленої за асептичних 
умов, рекомендується відбирати контейнери, напов­
нені на початку і в кінці серії, а також після впливу 
істотних перешкод. 
У Табл. 2.6.1.-3. наведені рекомендовані мінімальні 
кількості зразків для аналізу у залежності від кількості 
контейнерів у серії. При складанні плану відбору проб 
необхідно враховувати об'єм лікарського засобу в од­
ному контейнері, валідацію методу стерилізації, а та­
кож інші фактори, які можуть чинити вплив на сте­
рильність лікарського засобу. 

г Облік та інтерпретація результатів. Для ідентифікації 
мікроорганізмів, виявлених у лікарському засобі при 
випробуванні на стерильність, добре підходять мікро­
біологічні/біохімічні методи Європейскої Фармако­
пейної Конвенції. Однак, якщо виробник хоче визна­
ти результати випробування на стерильність 
невірогідними тільки на підставі умови (d), для доказу 
ідентичності мікроорганізмів, виділених з лікарсько­
го засобу, і матеріалів, щ о використовувалися при вип­
робуванні, або з навколишнього середовища може 
бути необхідно використовувати чутливі методи типу-
вання. Незважаючи на те, щ о за допомогою класич­
них методів мікробіологічної/біохімічної ідентифікації 
можна довести, щ о два ізоляти не є ідентичними, ці 
методи можуть бути недостатньо чутливими або надій­
ними для того, щоб однозначно визнати, щ о два ізо­
ляти походять з одного джерела. Більш чутливі мето­
ди, наприклад, молекулярне типування гомологічності 
РНК/ДН К, можуть стати необхідними для доказу того, 
що мікроорганізми є наступниками однієї клітини і 
походять із одного джерела. W 

7V 

ЖИВИЛЬНІ СЕРЕДОВИЩА 

г При проведенні випробування на стерильність може 
бути також використане рідке тіогліколеве середови­
ще, щ о призначене для вирощування бактерій. 

Рідке тіогліколеве середовище 
Цистин (цистеїн) 
Агар 
Натрію хлорид 
Глюкоза 
Дріжджовий екстракт (10%) 
Панкреатичний гідролізат казеїну 
Натрію тіогліколят або 
кислота тіогліколева 
Розчин резазурину натрію 1:1000 
свіжоприготований 
Вода очищена 
рН після стерилізації 7.0+0.2 

0.75 г 
0.75 г 
2.5 г 
5.0 г 
5.0 г 
15.0 г 
0.5 г 

0.3 мл 

1.0 мл 
1000 мл 

Середовище стерилізують у паровому стерилізаторі 
при температурі 121 °С протягом 15 хв. 
При проведенні випробування на стерильність замість 
соєво-казеїнового середовища допускається викори­
стання інших середовищ за умови, щ о вони відповіда­
ють вимогам щодо ростових властивостей, зазначеним 
уданій статті.W 

Таблиця 2.6.1.-3. 
Уекол*ен&мо«!.м/мшдль7н кількостш коя/мейм^иб Для о«ал/зу 

Кількість контейнерів у сері; 

Лоренліеральт готлое; лікарські засоби 
- Не більше 100 контейнерів 
- Більше 100, але не більше 500 контейнерів 
- Більше 500 контейнерів 
Офлідл ьмологмн; м ;нм« неїн скцшнг го/лоа: лнеарськ: засоби 
- Не більше 200 контейнерів 
- Більше 200 контейнерів 
- Якщо готовий лікарський засіб випускається в 
однодозових контейнерах, мінімальну кількість контейнерів, 
необхідну для випробування, визначають, як описано вище 
для парентеральних готових лікарських засобів 
Ае/лгут та /нш; шобт Амліфіали оля «етеринарн 
/Уорошки б умакоби; «/л 6м/6» 
- Г4 контейнери, або меншеє 
- Більше 4, але не більше 50 контейнерів 
- Більше 50 контейнерів 
Г Антибіотики в упаковці «;л 6и/к» (більше 5 r) W 

Мінімальна кількість контейнерів, необхідна для 
випробування на стерильність на кожному живильному 
середовищі, Гякщо немає інших зазначень в окремій 

статті W* 

10 % від серії, але не менше 4 контейнерів 
10 контейнерів 
2 % Гвід cepi'lW, але не більше 20 контейнерів 

5 % від серії, але не менше 2 контейнерів 
10 контейнерів 

2 % від серії, але не менше 5 і не більше 20 контейнерів 

Кожний контейнер 
20 % від серії, але не менше 4 контейнерів 
2 % від серії, але не менше 10 контейнерів 
F6 контейнерів^ 

* Якщо вміст одного контейнера є достатнім для висівання на двох середовищах, то в цій колонці наведена кількість 
контейнерів, необхідних для випробування на стерильність на двох живильних середовищах 
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Р О З Ч И Н Н И К И ТА П Р О М И В Н І РІДИНИ 
Для розчинення лікарських засобів і відмивання мемб­
ранних фільтрів можуть бути використані розчинни­
ки, які не мають антимікробної активності за умов 
випробування. Рекомендовані розчинники та про­
мивні рідини наведені нижче. 

Розчин 9 г/л натрію хлориду 

Рідина № 1 
Пептон ферментативний 1 г 
Вода очищена 1000 мл 
рН після стерилізації 7.1+0.2 

Рідина № 2 
Пептон ферментативний 5 г 
Полісорбат-80 10 г 
Вода очищена 1000 мл 
рН після стерилізації 7.1+0.2 
Стерилізують у паровому стерилізаторі, як описано 
вище для живильних середовищ. Час стерилізації виз­
начають при валідації методу стерилізації залежно від 
об'єму рідин, які стерилізуються. 

ТЕСТ-МІКРООРГАНІЗМИ 
При перевірці придатності методики і для контролю 
ростових властивостей живильних середовищ можуть 
бути також використані такі штами тест-мікроор-
ганізмів: 
ш 
— замість тест-мікроорганізму Сдлд7дд д/6/сдлд А Т С С 

10231 (IP 48. 72, А Т С С 2091, IP 1180. 79) може бути 
використаний тест-мікроорганізм СдлсМа д/А/сдлд 
N T C C 885-653; 

— замість тест-мікроорганізму С/одґлд'шл: дром#елед 
А Т С С 19404 (СІР 79.3) може бути використаний 
тест-мікроорганізм C/asfndYwm дроюделед № 272. 

2.6.14. БАКТЕРІАЛЬНІ Е Н Д О Т О К С И Н И 

г Випробування на бактеріальні ендотоксини з вико­
ристанням лізату амебоцитів мечохвоста (Аі/ии/ид 
ро/^летииа або Тдсл̂ р/еид Аід'ел/дґид) призначене для 
виявлення або кількісного визначення ендотоксинів, 
джерелом яких є грам-негативні бактерії. Існують три 
основні методологічні підходи проведення даного вип­
робування: гель-тромб метод, заснований на утворенні 
гелю; турбідиметричний метод, заснований на появі 
каламутності після розщеплення ендогенного субстра­

ту; хромогенний метод, заснований на появі забарв­
лення після розщеплення синтетичного пептид-хро-
могенного комплексу.^ 
гУ даній статті^ описані такі Гшість^ методів. 
Метод А — гель-тромб метод: граничне випробуван­

ня; 
Метод В — гель-тромб метод: напівкількісне випро­

бування; 
Метод С — турбідиметричний кінетичний метод; 
Метод D — хромогенний кінетичний метод; 
Метод Е — хромогенний метод кінцевої точки; 
г Метод F — турбідиметричний метод кінцевої точки 
Випробування проводять будь-яким із шести наведе­
них методів. При сумнівах або розбіжностях остаточ­
ний висновок приймають на підставі результатів, одер­
жаних при проведенні випробування методом А, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, j 
ш 
Випробування проводять за методикою, щ о дозволяє 
уникнути забруднення ̂ ендотоксинами^. 

г Обладнання 
Проводять депірогенізацію всього скляного посуду й 
іншого термостійкого обладнання у сушильній шафі з 
використанням валідованого процесу. Звичайно вико­
ристовуються мінімальні час і температура — 250 °С 
протягом 30 хв. Для пластмасового обладнання, на­
приклад, планшет для мікротитрування та наконеч­
ників для автоматичних піпеток, має бути показано, 
щ о воно не містить визначуваних ендотоксинів і зава­
жаючих факторів, щ о впливають на результати вип­
робування. 
/7РЯМ/7ЖЛ. УДднш с/мдтмл» /мерлнн «тфойркд» еклю-
чде gc/ /мили єдностей, мдлриклд*), ллдншелш &%я лмкро-
/иилщуедмня. 

Приготування основного розчину стандартного 
препарату ендотоксину 
Основний розчин стандартного препарату ендотокси­
ну готують зі стандартного препарату ендотоксину, 
каліброваного відносно Міжнародного Стандарту, на­
приклад, ем&ітокснну БС/7. 
Активність ендотоксину виражають у Міжнародних 
Одиницях (МО). Еквівалентність Міжнародного 
Стандарту в Міжнародних Одиницях затверджена Все­
світньою Організацією Охорони здоров'я. 
ЛР^ШУТАХ. Ш н д Мкмснд/мх)нд Шиннця (ЛЩ) ен^о/пок-

При приготуванні і зберіганні основного розчину стан­
дартного препарату ендотоксину дотримуються умов 
інструкції, доданої до упаковки та зазначеній на ети­
кетці. 
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Приготування розчинів стандартного препарату 
ендотоксину 

Після енергійного перемішування основного розчину 
стандартного препарату ендотоксину готують відпо­
відну серію розведень цього розчину, використовую­
чи воду для проведення випробування на бактеріальні 
ендотоксини (вода для БЕТ). 
Розчини використовують свіжоприготованими, щоб 
уникнути втрати їх активності в результаті адсорбції. 

Приготування випробовуваних розчинів 

Випробовувані розчини готують розчиненням або роз­
веденням лікарських субстанцій або лікарських пре­
паратів з використанням води для БЕТ. Деякі суб­
станції або препарати розчиняють або розводять в 
інших водних розчинах. Якщо необхідно, доводять 
значення рН випробовуваного розчину (або одержа­
ного з нього розведення) таким чином, щоб значення 
рН суміші лізату і випробовуваного розчину знаходи­
лося в інтервалі значень, зазначеному виробником 
лізату. Звичайно, цей інтервал для випробовуваного 
зразка має бути від 6.0 до 8.0 одиниць рН. Доведення 
рН можна проводити за допомогою кислоти, лугу або 
підхожого буферного розчину, відповідно до рекомен­
дацій виробника лізату. Розчини кислот або лугів мо­
жуть бути приготовані з концентрованих розчинів або 
твердих речовин за допомогою води для БЕТ у посуді, 
що не містить визначуваних ендотоксинів. Буферні 
розчини мають бути валідованими щодо відсутності 
визначуваних ендотоксинів та заважаючих факторів. 

Визначення максимально допустимого розведення 

Максимально допустиме розведення (МДР) є макси­
мально можливим розведенням зразка, при якому 
може бути визначений граничний вміст ендотоксинів. 
М Д Р обчислюють за формулою: 

Граничний вміст ендотоксинів х 
т\ * ттп х концентрація розчину 

//рдяичяии алнс/м ен()о/мокси«/б для парентеральних 
лікарських засобів обчислюють виходячи з максималь­
ної дози лікарського засобу: 

М ' 
де: 
Лґ — гранична пірогенна доза ендотоксинів на кілог­

рам маси тіла за годину, 
М — максимальна рекомендована доза лікарського за­

собу на кілограм маси тіла за годину. 
//?дмичя«« алис/л ендотоксинів для парентеральних 
лікарських засобів зазначають в окремих статтях у 

МО/мл, МО/мг, МО/одиницю біологічної активності 
і т.п. 

— у мг/мл, якщо граничний вміст ендотоксинів заз­
начений на одиницю маси (МО/мг), 

— в Одиницях/мл, якщо граничний вміст ендоток­
синів зазначений на одиницю біологічної актив­
ності (М О/Одиницю), 

— у мл/мл, якщо граничний вміст ендотоксинів заз­
начений на одиницю об'єму (МО/мл). 

1 — зазначена на етикетці чутливість лізату (МО/мл) 
у гель-тромб методі або точка з мінімальним зна­
ченням на стандартній кривій у турбідиметрич-
ному або хромогенному методах. 

ГЕЛЬ-ТРОМБ М Е Т О Д И (А і В) 

Метод грунтується на утворенні щільного гелю в при­
сутності ендотоксинів і дозволяє виявити або кількісно 
визначити ендотоксини. Значення концентрації ендо­
токсинів, необхідне для того, щоб викликати у стан­
дартних умовах утворення згустку лізату, дорівнює зна­
ченню чутливості лізату, зазначеному на етикетці. Для 
валідації випробування і гарантії його точності, 
підтверджують зазначену на етикетці чутливість ліза­
ту і проводять випробування на наявність заважаючих 
факторів відповідно до зазначень розділу 1. Попередні 
випробування. 

(і) Підтвердження чутливості лізату, зазначеної на 
етикетці 
Перед використанням розчину лізату у випробуванні 
підтверджують зазначену на етикетці чутливість А., ви­
ражену в МО/мл, у чотирьох паралелях. Підтверджен­
ня чутливості лізату проводять у тих випадках, коли 
використовують нову серію лізату, або у випадку зміни 
в умовах експерименту, що може вплинути на резуль­
тати випробування. 
Готують розчини стандарту ендотоксину принаймні в 
чотирьох концентраціях, щ о дорівнюють 21, X, 0.5k і 
0.25Х, розводячи основний розчин стандартного пре­
парату ендотоксину водою для БЕТ. 
Змішують у кожній пробірці розчин лізату з таким са­
мим об'ємом одного з розчинів стандарту ендотокси­
ну (наприклад, аліквотним 0.1 мл). При використанні 
флаконів або ампул з ліофілізованим лізатом, призна­
чених для проведення одного випробування, розчини 
додають безпосередньо в флакон або ампулу. Реакцій­
ну суміш інкубують, уникаючи вібрації, протягом по­
стійного періоду часу відповідно до рекомендацій ви­
робника лізату (звичайно при температурі (37 ± 1) °С 
протягом (60 + 2) хв). Випробування на цілісність гелю 
для пробірок: беруть кожну пробірку по черзі безпо­
середньо з інкубатора і перевертають її одним по-
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Таблиця 2.6.14.-1 

Розчин 

А 
В 

С 

D 

Концентрація ендотоксину/ розчин, 
до якого додається ендотоксин 

(розріджувач) 
Відсутній / Випробовуваний розчин 

2 А. / Випробовуваний розчин 

2 А. / Вода для БЕТ 

Відсутній / Вода для БЕТ 

Розріджувач 

-
Випробовуваний розчин 

Вода для БЕТ 

-

Коефіцієнт 
розведення 

-
1 
2 
4 
8 
1 
2 
4 
8 
-

Одержана 
концентрація 

-
2%. 

0.5 А. 
0.25 А. 
2 А 
1 А. 
0.5 А 
0.25 А 
-

Кількість 
паралельних проб 

4 
4 
4 
4 
4 
2 
2 
2 
2 
2 

Розчин А — для випробування розчину зразка, що не містить визначуваних ендотоксинів. 
Розчин С — для контролю чутливості лізату, зазначеної на етикетці. 
Розчин В — для випробування на наявність заважаючих факторів. 
Розчин D — для негативного контролю (вода для БЕТ). 
вільним рухом, приблизно на 180°. Якщо утворився 
стійкий гель, що залишається на місці після перевер­
тання, результат реєструють як позитивний. Резуль­
тат вважається негативним, якщо стійкий гель не ут­
ворився. 
Випробування дійсне, якщо при найнижчій концент­
рації розчинів стандартного препарату ендотоксину 
одержаний негативний результат у всіх паралельних 
рядах. 
Останній позитивний результат у ряду концентрацій 
ендотоксинів, щ о знижуються, є кінцевою точкою. 
Середнє значення логарифмів концентрацій у кінце­
вих точках, а потім - антилогарифм середнього зна­
чення обчислюють за формулою: 
Середнє геометричне значень концентрацій у кінце­
вих точках= 

= антилогарифм 7", 
де: 
Ze — сума логарифмів концентрацій у кінцевій точці 

використовуваних рядів розведень; 
f — кількість паралельних проб. 
Середнє геометричне значення концентрацій у кінце­
вих точках є розрахунковою чутливістю розчину ліза­
ту (МО/мл). Якщо вона не менша 0.5А. і не більша 2А., 
зазначена на етикетці чутливість лізату вважається 
підтвердженою і використовується при виконанні вип­
робувань з використанням цього лізату. 

(іі) Випробування на наявність заважаючих факторів 
Готують розчини А, В, С і D, як зазначено в 
Табл. 2.6.14.-1, використовуючи випробовувані розчи-
ни в розведенні, меншому МДР, що не містять визна­
чуваних ендотоксинів відповідно до зазначень розді­
лу 1. Попередні випробування, (і) Підтвердження 
чутливості лізату, зазначеної на етикетці. 
Середнє геометричне значення концентрацій розчи­
нів В і С у кінцевій точці обчислюють за формулою, 
зазначеною у розділі 1. Попередні випробування, (і) 

Підтвердження чутливості лізату, зазначеної на ети­
кетці. 
Якщо в умови експерименту вносять зміни, які можуть 
вплинути на результат випробування, то випробуван­
ня на наявність заважаючих факторів повторюють. 
Випробування вважають не дійсне, якщо не всі пара­
лельні ряди розчинів А і D показують відсутність ре­
акції, та результат для розчину С не підтверджує заз­
начену на етикетці чутливість лізату. 
Якщо чутливість лізату, визначена для розчину В, не 
менша 0.5А. і не більша 2А,, випробовуваний розчин не 
містить заважаючих факторів в умовах випробування. 
У протилежному разі розчин включає фактори, що за­
важають проведенню випробування. 
Якщо при проведенні випробування випробовуваний 
зразок включає заважаючі фактори у розведенні, мен­
шому за значення МДР, повторюють випробування на 
наявність заважаючих факторів, використовуючи 
більш високе розведення, але не перевищуюче значен­
ня МДР. Використання більш чутливого лізату дозво­
ляє використовувати більш розведений випробовува­
ний зразок. Це може бути застосоване для усунення 
заважаючих факторів. 
Заважаючі фактори можна усунути, використовуючи 
відповідну методику пробопідготовки, що включає, 
наприклад, фільтрацію, нейтралізацію, діаліз або тер­
мообробку. Для підтвердження, того щ о обрана мето­
дика пробопідготовки ефективно усуває заважаючі 
фактори без втрати ендотоксинів, повторюють випро­
бування на наявність заважаючих факторів, викорис­
товуючи випробовуваний зразок, щ о піддавали об­
робці обраним методом після додавання до нього 
стандартного препарату ендотоксину. 

2. ГРАНИЧНЕ ВИПРОБУВАННЯ (МЕТОДА) 

(і) Методика 
Розчини А, В, С і D готують, як зазначено в 
Табл. 2.6.14.-2, і проводять випробування для цихроз-
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чинів за методикою, зазначеною в розділі 1. Попередні 
випробування, (і) Підтвердження чутливості лізату, 
зазначеної на етикетці. 

Таблиця 2.6.14.-2 
Розчин 

А 

В 

С 
D 

Концентрація 
ендотоксину/розчин, до якого 

додається ендотоксин 
Відсутній/Розведений 
випробовуваний розчин 

2 А/ Розведений 
випробовуваний розчин 

2 А, / Вода для БЕТ 
Відсутній/ Вода для БЕТ 

Кількість 
паралельних проб 

2 

2 

2 
2 

Готують розчин А і розчин В (позитивний контроль 
препарату), використовуючи розведення, щ о не пере­
вищує значення МДР, та проводять випробування за 
методикою, зазначеною в розділі 1. Попередні випро­
бування, (іі) Випробування на наявність заважаючих 
факторів. Розчини В і С (позитивні контролі) містять 
стандартний препарат ендотоксину в концентрації, у 
два рази перевищуючої чутливість лізату, зазначену на 
етикетці. Розчин D (негативний контроль) містить 
воду БЕТ. 

(іі) Інтерпретація результатів 
Випробування вважається не дійсне, якщо обидві па­
ралельні проби двох позитивних контрольних розчинів 
В і С не дають позитивного результату та дві паралельні 
проби негативного контрольного розчину D не дають 
негативного результату. 
Випробовуваний зразок відповідає вимогам випробу­
вання, якщо негативний результат виявлений для обох 
паралельних проб розчину А. 
Якщо для обох паралельних проб розчину А одержа­
ний позитивний результат: 
— та якщо випробовуваний зразок розведений до зна­

чення МДР, він не витримує випробування; 
— та якщо випробовуваний зразок розведений до роз­
ведення, меншого за значення МДР, випробування 
повторюють при розведенні, що не перевищує зна­
чення МДР. 

Якщо для однієї з паралельних проб розчину А одер­
жаний позитивний результат, а для іншої паралельної 
проби — негативний результат, випробування повто­
рюють. Випробовуваний зразок відповідає вимогам 
випробування, якщо при проведенні повторного вип­
робування для обох паралельних проб розчину А одер­
жаний негативний результат. 

3. НАПІВКІЛЬКІСНЕ ВИПРОБУВАННЯ 
(МЕТОД В) 

(і) Методика 
Дана методика дозволяє визначити вміст бактеріаль­
них ендотоксинів у випробовуваному розчині за до­

помогою титрування до кінцевої точки. Розчини А, В, 
Сі Вготують, як зазначено в Табл. 2.6.14.-3, та прово­
дять випробування цих розчинів відповідно до мето­
дики, описаної у розділі 1. Попередні випробування, 
(і) Підтвердження чутливості лізату, зазначеної на ети­
кетці. 

(іі) Розрахунок і інтерпретація результатів 
Випробування дійсне, якщо виконуються такі три умо­
ви: 
(a) обидві паралельні проби розчину D (негативний 
контроль) дають негативний результат, 
(b) обидві паралельні проби розчину В (позитивний 
контроль препарату) дають позитивний результат, 
(c) середнє геометричне значень концентрацій, одер­
жане для розчину С в кінцевій точці, знаходиться в 
межах від 0.5k до 2А.. 
Для визначення концентрації ендотоксинів у розчині 
А, обчислюють концентрації для кожного ряду розве­
день у кінцевій точці, множачи коефіцієнт розведен­
ня кожної кінцевої точки на А.. 
Концентрація ендотоксинів у випробовуваному роз­
чині дорівнює середньому геометричному значенню 
концентрацій у кінцевій точці у використовуваних 
рядах розведень (див. формулу, зазначену у розділі 1. 
Попередні випробування, (і) Підтвердження чутли­
вості лізату, зазначеної на етикетці. Я к щ о випробу­
вання проводиться для розведеного випробовуваного 
розчину, обчислюють концентрацію ендотоксинів у 
вихідному розчині, множачи результат на коефіцієнт 
розведення. 
Якщо жодне з розведень випробовуваного розчину не 
дає позитивного результату при проведенні випробу­
вання, дійсність якого підтверджена, реєструють кон­
центрацію ендотоксинів як меншу за X (або, якщо вип­
робування проводилось для розведеного зразка, як 
меншу за значення 1, помножене на найнижчий кое­
фіцієнт розведення зразка). Я к щ о всі розведення да­
ють позитивний результат, реєструють концентрацію 
ендотоксинів яктаку, щ о дорівнює або перевищує най­
більший коефіцієнт розведення, помножений на І (на­
приклад, у Табл. 2.6.14.-3, вихідний коефіцієнт розве­
дення х 8 х X). 
Зразок відповідає вимогам випробування, якщо кон­
центрація ендотоксинів м е н ш а за зазначену у 
відповідній окремій статті. 

ФОТОМЕТРИЧНІ МЕТОДИ (С, D, Е і F) 

/. 7УРЛ/##МЕ7УЯ9Я/ М Е 7 Ш Я (С / f) 

Дані методи належать до фотометричних методів ви­
міру збільшення ступеня каламутності. У залежності 
від принципу, покладеного в основу проведення вип­
робування, зазначений метод класифікують як турбі-
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Таблиця 2.6.14.-3 

Розчин 

А 

В 
С 

D 

Концентрація ендотоксину/ 
розчин до якого додається 
ендотоксин (розріджувач) 

Відсутній / Випробовуваний розчин 

2 А / Випробовуваний розчин 
2 А. / Вода для БЕТ 

Відсутній / Вода для БЕТ 

Розріджувач 

Вода для БЕТ 

Вода для БЕТ 

-

Коефіцієнт розведення 
розчину стандартного 
препарату ендотоксину 

1 
2 
4 
8 
1 
1 
2 
4 
8 
-

Одержана 
концентрація 

-

2А. 
2А. 
1 А. 
0.5%. 
0.25 А, 
-

Кількість 
паралельних проб 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

Розчин А — випробовуваний розчин в розведенні, що не перевищує МДР, для якого були проведені випробування на 
наявність заважаючих факторів. Подальше розведення випробовуваного розчину не повинно перевищувати М Д Р Для 
приготування двох паралельних рядів розведень 1, 1/2, 1/4, 1/8, що використовувались при проведенні випробувань на 
наявність заважаючих факторів, застосовують воду для БЕТ. Можуть бути використані інші підхожі розведення. 
Розчин В — розчин А, що містить стандарт ендотоксину в концентрації 2А, (позитивний контроль препарату). 
Розчин С — два паралельних ряди води для БЕТ, що містить стандарт ендотоксину в концентраціях 2А, А, 0.5А., 0.25А. 
Розчин D — вода для БЕТ (негативний контроль). 

диметричний метод кінцевої точки або турбідиметрич-
ний кінетичний метод. 
Турбідиметричний метод кінцевої точки (Метод F) зас­
нований на кількісній залежності концентрації ендо­
токсинів від ступеня каламутності (поглинання або 
пропускання) реакційної суміші наприкінці інкуба­
ційного періоду. 
Турбідиметричний кінетичний метод (Метод С) зас­
нований на вимірі часу (порогового часу), необхідно­
го для досягнення попередньо визначеної величини 
поглинання, або ступеня каламутності реакційної 
суміші. 
Випробування проводять при температурі інкубації, 
рекомендованої виробником лізату (звичайно 
(37 ± 1) °С). 

Випробування проводять при температурі інкубації, 
рекомендованої виробником лізату (звичайно 
(37 ± 1)°С). 

Для перевірки точності або валідації випробування 
турбідиметричним методом або хромогенним методом 
проводять попередні випробування, щ о дозволяють 
переконатися в надійності критеріїв для стандартної 
кривої та втому, щ о випробовуваний розчин не є фак­
тором, заважаючим проведенню випробування. 
Валідація методики випробування необхідна, якщо в 
умови експерименту внесені будь-які зміни, щ о мо­
жуть вплинути не результати випробування. 

2 ЛҐЯЖОЛЕЯЯ/ М Е 7 Ш Я (7) / # 

Дані методи використовують для виміру кількості хро­
мофору, що вивільнився з відповідного хромогенного 
пептиду в результаті реакції ендотоксинів з лізатом. У 
залежності від принципу, покладеного в основу вип­
робування, цей метод класифікують як хромогенний 
метод кінцевої точки або хромогенний кінетичний 
метод. 
Хромогенний кінетичний метод (Метод Е) заснований 
на кількісній залежності концентрації ендотоксинів від 
кількості хромофору, щ о вивільнився до кінця інкуба­
ційного періоду. 
У процесі випробування хромогенного кінетичного 
методу (метод D) вимірюють час (час початку), необ­
хідний для досягнення попередньо визначеної вели­
чини оптичної густини реакційної суміші або інтен­
сивності забарвлення реакційної суміши. 

(і) Перевірка надійності критеріїв для стандартної 
кривої 
Готують не менше як три розведення розчину стандарт­
ного препарату ендотоксину для побудови стандарт­
ної кривої. Використовуючи не менше як три пара­
лельні ряди кожного розведення розчину стандартного 
препарату ендотоксину; проводять випробування 
відповідно до рекомендацій виробника лізату (об'ємні 
співвідношення, час інкубації, температура, рН та ін.). 
Якщо при проведенні випробування кінетичним ме­
тодом необхідний інтервал перевищує 2 логарифми, 
включають додаткові розведення стандартного препа­
рату ендотоксину для того, щоб розмежувати кожне 
підвищення логарифма на одиницю в інтервалі зна­
чень стандартної кривої. 
Абсолютна величина коефіцієнта кореляції, І г І, має до­
рівнювати або бути вищою за 0.980 для інтервалу кон­
центрацій ендотоксинів, зазначених виробником ліза­
ту. 
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(іі) Випробування на наявність заважаючих факторів 
Вибирають значення концентрації ендотоксинів, щ о 
лежить у середині інтервалу значень стандартної кри­
вої або близьке до цього значення. 
Готують розчини А, В, С і D, як зазначено в 
Табл. 2.6.14.-4. Проводять випробування для не мен­
ше як двох паралельних проб цих розчинів відповідно 
до рекомендацій виробника лізату (об'єм випробову­
ваного розчину і розчину лізату, об'ємне співвідношен­
ня випробовуваного розчину і розчину лізату, час інку­
бації та ін.). 
Обчислюють середнє значення кількості доданих ен­
дотоксинів, віднімаючи середню концентрацію ендо­
токсинів у розчині (якщо вони присутні) із середньої 
концентрації ендотоксинів у розчині, щ о містить до­
дані ендотоксини. 
Випробовуваний розчин не містить заважаючих фак­
торів, якщо в умовах проведення випробування кон­
центрація ендотоксинів, доданих у випробовуваний 
розчин, знаходиться в інтервалі від 50 % до 200 % від 
відомої концентрації ендотоксинів, після віднімання 
концентрації ендотоксинів, виявлених у розчині без 
доданих ендотоксинів. 
Якщо значення вмісту ендотоксинів перебуває за ме­
жами зазначеного інтервалу, заважаючі фактори слід 
усунути, як зазначено в пункті «Гель-тромб метод», у 
розділі 1. Попередні випробування, (іі) Випробуван­
ня на наявність заважаючих факторів. Ефективність 
обробки контролюють за допомогою проведення пов­
торного випробування на наявність заважаючих фак­
торів. 

Таблиця 2.6.14.-4 

Розчин 

А 

В 

С 

D 

Концентрація 
ендотоксину 

Відсутній 

Середня 
концентрація на 
стандартній кривій 
Не менше 3 
концентрацій (най­
нижчу концентра­
цію позначають А.) 
Відсутній 

Розчин, 
до якого 
додається 
ендотоксин 

Випробовуваний 
розчин 
Випробовуваний 
розчин 

Вода для БЕТ 

Вода для БЕТ 

Кількість 
паралельних 

проб 
Не менше 2 

Не менше 2 

Кожна 
концентрація 
не менше 2 

Не менше 2 

Розчин А — випробовуваний розчин, який треба розводи­
ти до значення, що не перевищує МДР; 
Розчин В — випробовуваний зразокутім самім розведенні, 
що і розчин А, який містить додані ендотоксини в концент­
рації, що дорівнює значенню середньої концентрації на 
стандартній кривій або близькій до неї; 
Розчин С — розчин стандартного препарату ендотоксину 
у концентраціях, використовуваних при валідації методу 
відповідно до зазначеного в розділі 3. Попередні випробу­
вання, (і) Перевірка надійності критеріїв для стандартної 
кривої (для позитивного контролю); 
Розчин D — вода для БЕТ (для негативного контролю). 

4. ДЯЛЯЖУВЛШШ 

(і) Методика 
Проводять випробування відповідно до методики, заз­
наченої у розділі 3. Попередні випробування, (іі) Вип­
робування на наявність заважаючих факторів. 

(іі) Розрахунок 
Концентрацію ендотоксинів у кожному з паралельних 
розчинів А розраховують, використовуючи стандарт­
ну криву, одержану для рядів позитивних контролів 
(розчин С). 
Випробування вважається дійсним, якщо виконують­
ся такі три умови: 
(a) результат, одержаний для розчину D (негативний 
контроль), не перевищує граничного контрольного 
значення, зазначеного в інструкції до використовува­
ного лізату; 
(b) результати, одержані для паралельних рядів пози­
тивних контролів (розчин С), відповідають вимогам, 
зазначеним для валідаційних випробувань, як зазна­
чено у розділі 3. Попередні випробування, (і) Пере­
вірка надійності критеріїв для стандартної кривої; 
(c) величина вмісту ендотоксинів, одержана після ви­
рахування з концентрації ендотоксинів, виявлених у 
розчині В, після віднімання концентрації ендоток­
синів, виявлених у розчині А, знаходиться в інтервалі 
від 50 % до 200 %. 

(ііі) Інтерпретація результатів 
Випробовуваний зразок відповідає вимогам випробу­
вання, якщо середнє значення вмісту ендотоксинів у 
паралельних пробах розчину А з урахуванням розве­
дення і концентрації випробовуваного розчину мен­
ше за межу вмісту ендотоксинів для препарату. 

J. f&4ЛТ # Д Я 

(і) Розчин лізату 
Лізат амебоцитів розчиняють при легкому перемішу­
ванні у воді для БЕТ або буферному розчині відповід­
но до рекомендацій виробника лізату. Розчин лізату 
зберігають охолодженим або замороженим відповід­
но до зазначень виробника лізату. 

(іі) Лізат амебоцитів 
Лізат амебоцитів являє собою ліофілізований продукт, 
одержаний з лізату амебоцитів мечохвоста (Ашш/ил 
/м/урАе/гшл або ТосАур/еид ЙЙУелґаЩ). Цей реактив має 
бути вироблений відповідно до вимог уповноважено­
го органу. 
Лізат амебоцитів реагує не тільки з ендотоксинами, але 
іД-глюканами. Можливе використання реактивів ліза-
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ту амебоцитів, що не реагують із глюканами. їх готу­
ють, видаляючи з лізату амебоцитів фактор G, що реа­
гує з глюканами, або інгибуючи реакційну систему 
фактора G у лізаті амебоцитів. Ці реактиви можуть 
бути використані для випробування на наявність ен­
дотоксинів у присутності глюканів. 

(ііі) Вода для БЕТ (вода для випробування на 
бактеріальні ендотоксини) 
Вода для БЕТ являє собою аоф Для ш екцш f або одер­
жану іншими способами воду, для якої показана 
відсутність реакції з використовуваним лізатом у виз­
начуваній ним межі.^ 
Яасщулн««/и)3(%л ндее<)ении d/гя /н^орл«а^»Ж 

Випробування на бактеріальні 
ендотоксини. Рекомендації 

1. ВСТУП 

Ендотоксини, джерелом яких є грамнегативні мікро­
організми, є найбільш розповсюдженою причиною 
токсичних реакцій, виникаючих при забрудненні 
лікарських засобів пірогенами; їхня пірогенна ак­
тивність набагато вища, ніж активність більшості 
інших пірогенних речовин. Ці ендотоксини є ліпопо-
лісахаридами. Незважаючи на те, що є незначна 
кількість пірогенів іншої хімічної природи, які мають 
різну структуру, звичайно саме відсутність бактеріаль­
них ендотоксинів у лікарському засобі має на увазі 
відсутність пірогенних компонентів, за умови, що на­
явність пірогенних речовин, які не є ендотоксинами, 
можна виключити. 
Наявність ендотоксинів у лікарському засобі може 
маскуватися факторами, що заважають реакції між 
ендотоксинами та лізатом амебоцитів. Отже, при ба­
жанні замінити передбачене окремою статтею випро­
бування на пирогени на кроликах випробуванням на 
бактеріальні ендотоксини необхідно довести, що це 
випробування може бути здійснене для даного лікарсь­
кого засобу; для цього може знадобитись розробка 
процедури усунення заважаючихфакторів. 
Перш ніж розглядати можливість використання вип­
робування на бактеріальні ендотоксини стосовно кон­
кретного лікарського засобу, необхідно одержати таку 
інформацію. 
1.1. Установити придатність матеріалів, використову­
ваних для проведення випробування. Має бути гаран­
тована відсутність ендотоксинів у гводі для БЕТ^ й 
інших реактивах; необхідно перевірити заявлену ви­
робником чутливість лізату амебоцитів. 
1.2. Оскільки випробовуваний лікарський засіб може 
служити перешкодою для результатів випробування, 
чутливість лізату визначають у присутності та відсут­
ності цього лікарського засобу. Між двома значення­
ми чутливості не має бути істотного розходження. 
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У методиці випробування на бактеріальні ендотокси­
ни г(26.74) w мають зазначати методи усунення зава­
жаючих факторів; Ж при наявності заважаючих фак­
торів потрібно усунути заважаючи фактори підхожим 
методом, провести перевірку усунення заважаючих 
факторів та провести інше випробування. 
Даний розділ пояснює причини вимог випробування 
на бактеріальні ендотоксини і крім того надає інфор­
мацію щодо обліку й інтерпретації результатів. 
Заміна випробування на пірогени на кроликах Ж 
Fвипробуванням з використанням лізату амебоцитів w 
фактично означає використання альтернативного ме­
тоду аналізу і, отже, має потребу у валідації; у Ж розділі 
г 11 w наведені деякі вказівки про те, як треба чинити. 
У окремій статті на лікарський засіб зазначають основ­
ний метод проведення випробування на бактеріальні 
ендотоксини. Якщо метод не зазначений, метод А ви­
користовують як основний метод. Якщо передбачаєть­
ся використовувати метод, відмінний від основного, 
необхідно довести, що цей метод є придатним для да­
ного лікарського засобу і дає результати, що узгоджу­
ються з одержаними за основним методом (див. також 
грозділ 13w ж). 

2. М Е Т О Д 

Додавання ендотоксинів до лізату амебоцитів може 
призвести до появи каламутності, утворенню осаду або 
гелю г(метод гелеутворення). При проведенні випро­
бувань на бактеріальні ендотоксини для першої групи 
методів як критерій оцінки в Фармакопеї використо­
вувався тільки гель-тромб методи Перевагою цього 
методу є простота вирішення проте, чи витримав зра­
зок лікарського засобу випробування на основі наяв­
ності або відсутності гелеутворення, видимого неозб­
роєним оком. Кількісні методи, описані як методи С, 
D, E ri Fw, були розроблені пізніше: для їх виконання 
необхідна більша кількість обладнання, але їх легше 
автоматизувати для цілей регулярних випробувань ве­
ликих кількостей зразків одного і того самого лікарсь­
кого засобу. 
Ендотоксини можуть адсорбуватися на поверхні про­
бірок і піпеток, виготовлених з деяких видів пластика 
або типів скла. Можуть виникнути перешкоди, зумов­
лені вивільненням речовин із пластиковихматеріалів. 
Отже, використовувані матеріали треба перевіряти; 
наступні партії пробірок або піпеток можуть незнач­
но відрізнятися за складом, і, тому, рекомендується 
повторювати такі випробування, починаючи працю­
вати з новими партіями матеріалів. 
Ж 
Рішення використовувати випробування на бактері­
альні ендотоксини як граничного випробування має 
на увазі, по-перше, що для лікарських засобів, які 
підлягають випробуванню, треба визначити межу 
вмісту ендотоксинів і, по-друге, необхідно знати, чи 
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перевищує вміст ендотоксинів у випробовуваному 
зразку цю граничну межу, чи її значення нижче цієї 
величини. Кількісні методи С, D, Е і F роблять мож­
ливим визначення вмісту ендотоксинів у випробову­
ваному зразку, але при встановленні відповідності зраз­
ка вимогам Фармакопеї та проведенні контролю якості 
за рутинною методикою заключне питання полягає в 
тому, чи перевищує цей вміст певну межу. 
При встановленні межі вмісту ендотоксину для вип­
робовуваного зразка треба приділити належну увагу 
дозі випробовуваного лікарського засобу для людини. 
Мета цього полягає в тому, щоб гарантувати, що доти, 
поки вміст ендотоксинів у зразку залишається ниж­
чим за межу, навіть максимальна доза лікарського за­
собу, введена зазначеним шляхом за годину, не буде 
містити такої кількості ендотоксинів, що викликає 
токсичну реакцію. 

Якщо вміст ендотоксинів у зразку точно дорівнює гра­
ничній величині, як і в тому випадку, коли вміст ендо­
токсинів значно вищой за цю величину, відбувається 
гелеутворення, і зразок не проходить випробування, 
оскільки характер випробування «усе або нічого» ро­
бить неможливим розмежування вмісту, що точно до­
рівнює граничній концентрації, і вмісту, що переви­
щує граничну концентрацію. Тільки в тому разі, коли 
гелеутворення не спостерігається, можна зробити вис­
новок, що концентрація ендотоксинів нижча за межу 
вмісту. 

Для лікарських засобів Гдля парентерального засто­
сування W у вигляді порошків цей граничний вміст ен­
дотоксину на одиницю маси або на Міжнародну Оди­
ницю (МО) лікарського засобу треба перевести в вміст 
ендотоксинів на мілілітр розчину, який підлягає вип­
робуванню, оскільки випробування може бути прове­
дене лише для розчину. Випадок, коли лікарські засо­
би вже перебувають в рідкому стані (наприклад, 
інфузійні розчини), обговорюється нижче. 

гУ/ммшчнии блнсти ея&ммоксишб для лікарських засобів, 
що вводяться парентерально, розраховують за форму­
лою: 

де: 
АГ — максимальна пірогенна доза ендотоксину на 

кілограм маси тіла за годину, 
М — максимальна рекомендована доза лікарського за­

собу на кілограм маси тіла за годину. 
//юничний ам/с/м ежкммоксиме залежить від лікарсько­
го засобу і шляху його введення і зазначається в окре­
мих статтях. Значення А"зазначені в Табл. 2.6.14.-5. 
Для інших шляхів уведення лікарського засобу кри­
терій прийнятності для нормування бактеріальних 
ендотоксинів визначають на основі результатів, одер­
жаних при розробці даного лікарського засобу.̂  

122 

Таблиця 2.6.14.-5 
Шлях уведення 

Внутрішньовенно 
Внутрішньовенно, для 
радіофармацевтичних 
лікарських засобів 
Інтратекально 

Я, М О ендотоксину на 
кілограм маси тіла за годину 

5.0 
2.5 

0.2 
Яке розведення лікарського засобу треба використо­
вувати у випробуванні для того, щоб бути впевнени­
ми у тому, що негативний результат випробування 
свідчить про те, що концентрація ендотоксинів у ньо­
му нижча за Гмежу вмісту ендотоксинів^, а позитив­
ний результат означає, що Г лізатом визначається 
вміст, що дорівнює або перевищуємежі вмісту 
ендотоксинів?^ Ступінь розведення у даному випад­
ку залежить від Гмежі вмісту ендотоксинів^ і чутли­
вості лізату ; вона називається «Максимально допус­
тимим розведенням» (МДР), і її величину можна 
одержати розрахунковим шляхом за формулою: 
г 

граничний вміст ендотоксинів х 
концентрація випробовуваного розчину 

МДР = 
А 

Лґонцен/м/мщія еилро&муадяого /розчину." 
— у мг/мл, якщо граничний вміст ендотоксинів заз­

начений на одиницю маси (МО/мг), 
— в Одиницях/мл, якщо граничний вміст ендоток­
синів зазначений на одиницю біологічної актив­
ності (М О/Одиницю), 

— у мл/мл, якщо граничний вміст ендотоксинів заз­
начений на одиницю об'єму (МО/мл). 

А, — зазначена на етикетці чутливість лізату (МО/мл) 
у гель-тромб методі або точка з мінімальним зна­
ченням на стандартній кривій у турбідиметрич-
ному методі або хромогенному методі. W 

Якщо величина максимально допустимого розведен­
ня не є цілим числом, для рутинних цілей можна ви­
користовувати найближче ціле число, менше за МДР 
(що означає, що розчин лікарського засобу розводять 
у меншому ступені за МДР). У такому разі негативний 
результат випробування показує, що вміст ендоток­
синів у зразку нижчий за граничну величину. Однак, 
якщо концентрація ендотоксинів у зразку при прове­
денні випробування нижча гза межу вмісту ендоток-
синів^, але достатньо висока для того, щоб реакція з 
лізатом призвела до утворення гелю, випробування за 
цих умов може бути позитивним. Отже, якщо випро­
бування з таким «зручним» коефіцієнтом розведення 
є позитивним, зразок треба розбавити до МДР і по­
вторити випробування. У випадку будь-яких сумнівів 
треба використовувати МДР. 

Це підкреслює важливість підтвердження чутливості 
лізату. 
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Приклад 
Треба провести випробування для розчину 50 мг/мл 
натрію фенітоїну, призначеного для внутрішньовенно­
го введення. Визначають МДР, задаючи такі значення 
змінних: 
М — максимальна доза для людини становить І5мгна 

кілограм маси тіла за годину; 
с — 50 мг/мл; 
Лґ — 5 М О ендотоксину на кілограм маси тіла за годи­

ну; 
X — 0.4 М О ендотоксину на мілілітр. 

М Д Р = ̂ 0 х — = 41.67 
15 0.4 

Для рутинних випробувань цього лікарського засобу 
може бути доцільним розвести 1 мл випробовуваного 
розчину до 20 мл (величина МДР/2 заокруглена до 
більш низького цілого числа). Однак, результат цього 
випробування є позитивним, необхідно розвести 1 мл 
до 41.67 мл і повторити випробування. Розведення до 
41.67 мл необхідне також у тих випадках, коли випро­
бування виконують для перевірки сумнівних резуль­
татів. 

3. СТАНДАРТНИЙ ПРЕПАРАТ 

Як стандартний препарат використовують ендоток­
син 2)С77. Його кількісний аналіз проведений порівня­
но з Міжнародним стандартом ВООЗ, а його ак­
тивність виражена у Міжнародних Одиницях (МО) 
ендотоксину на ампулу. Міжнародна Одиниця ендо­
токсину визначається як специфічна активність пев­
ної маси Міжнародного Стандарту. 
Для рутинних цілей може бути використаний інший 
стандартний препарат ендотоксину, за умови, що про­
ведено його кількісний аналіз порівняно з Міжнарод­
ним Стандартом ендотоксину або ендотоксином #С77 
і його активність виражена в Міжнародних Одиницях 
ендотоксину. 
г/77ЧШ/77С4. Шнд Шжждроанд Шкяиця (ЛЩ) ендо­
токсину g/oVzog/dae осіяш ЕнЛотмоксиноеш Оо̂ иниц/ 

4. ВОДА ГДЛЯ БЕТ j 

Визначення відсутності ендотоксину в цьому реактиві 
у випробуванні на пірогени на кроликах відхилено з 
практичних і теоретичних причин: 
4.1. кролик не має чутливості, достатньої для того, щоб 
визначити ендотоксин у воді Гдля BETw, призначеній 
для проведення випробувань для зразків з дуже низь­
кою граничною концентрацією ендотоксинів; 
4.2. внаслідок відносно низької точності температур­
ної реакції у кроликів потрібно було б багато повтор­
них випробувань; 

4.3. терміни «пірогени» і «ендотоксини» позначають 
групи речовин, які не повністю співпадають одна з 
одною. 
При описі випробування на бактеріальні ендотокси­
ни показано, щ о для приготування води гдля B E T w 
можуть бути використані методи, відмінні від по­
трійної перегонки. Із хорошими результатами було 
використано метод зворотного осмосу. М о ж н а відда­
ти перевагу дистилюванню води більше трьох разів. 
Який би метод не використовувався, одержаний ре­
актив має бути вільний від визначуваних ендотоксинів. 

5. рН СУМІШІ 
Оптимальне гелеутворення суміші у випробуванні на 
бактеріальні ендотоксини спостерігається при 
rpH6.0-8.0w. Однак, додавання лізатудо зразка може 
призвести до зниження рН. 

6. ВАЛІДАЦІЯ ЛІЗАТУ 

При приготуванні розчинів лізату важливо дотриму­
ватись інструкції виробника. 
Позитивні коефіцієнти розведення у гельтромб мето­
дах А і В переводять у логарифми. Причина цього по­
лягає в тому, що, якщо побудувати криву розподілу за 
частотою цих логарифмічних величин, вона звичайно 
наближається до кривої нормального розподілу наба­
гато ближче ніж крива розподілу за частотою самих 
коефіцієнтів розведення; фактично вони настільки 
подібні, що допускається використання нормального 
розподілу за частотою як математичної моделі й об­
числення меж, взятих за основу порівняння, за допо­
могою f-критерію Стьюдента. 

7. ПОПЕРЕДНЄ ВИПРОБУВАННЯ НА 
ЗАВАЖАЮЧІ ФАКТОРИ 

Деякі лікарські засоби не можна піддавати випробо-
вуваню на наявність ендотоксинів безпосередньо, бо 
вони не змішуються з реактивами, не можуть бути до­
ведені до rpH 6.0-8.0W або інгібують, або активують 
гелеутворення. Отже, потрібне проведення поперед­
нього випробування для перевірки наявності заважа­
ючих факторів. Якщо вони виявлені, необхідно про­
демонструвати, що процедура їхнього видалення є 
ефективною. 
Мета попереднього випробування — перевірити нульо­
ву гіпотезу про те, щ о чутливість лізату в присутності 
випробовуваного зразка не відрізняється значимо від 
його чутливості у відсутності зразка. У методах А і В 
використовують простий критерій: нульова гіпотеза 
приймається, якщо чутливість лізату у присутності 
зразка становить, принаймні, 0.5 чутливості самого 
лізату і не більше як удвічі перевищує ц ю величину. 
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Класичним підходом було б обчислення середніх зна­
чень логарифма коефіцієнта розведення для чутливості 
лізату у присутності й у відсутності зразка й перевірка 
різниці між двома середніми значеннями за допомо­
гою /-критерію Стьюдента. 
Випробування на заважаючі фактори у гель-тромб 
методах А і В вимагає використання зразка лікарсько­
го засобу, в якому ендотоксини не виявлені. Це являє 
теоретичну проблему, якщо необхідно випробовувати 
зовсім новий лікарський засіб. Для кількісних методів 
С, D, E ri Fw передбачений інший підхід. 

8. У С У Н Е Н Н Я З А В А Ж А Ю Ч И Х ФАКТОРІВ 

Способи усунення заважаючих факторів не мають при­
зводити до підвищення або зниження кількості ендо­
токсину у випробовуваному зразку (наприклад, зни­
женні в результаті адсорбції). Для перевірки цього до 
випробовуваного зразка додають відому кількість ен­
дотоксину і потім після усунення заважаючих факторів 
вимірюють кількість виявленого ендотоксину. 
Memodw C / D. Якщо властивості випробовуваного 
лікарського засобу виявляють заважаючу дію, яку не 
можна усунути класичними методами, можлива побу­
дова стандартної кривої для аналогічного лікарського 
засобу, звільненого від ендотоксинів за допомогою 
належної обробки або розведення. Потім проводять 
випробування на ендотоксини у порівнянні з цією 
стандартною кривою. 
Установлено, що в багатьох випадках підхожим мето­
дом є ультрафільтрація крізь асиметричні мембранні 
фільтри з триацетату целюлози. Фільтри мають відпо­
відним чином пройти валідацію, оскільки іноді похідні 
целюлози (Д-О-глюкани) можуть викликати помилко­
во позитивні результати. 
Установлено, що полісульфонові фільтри є непридат­
ними і при їх використанні були одержані помилково 
позитивні результати. 

9. МЕТА ПРОВЕДЕННЯ КОНТРОЛЬНИХ 
ВИПРОБУВАНЬ 

Метою контролю, що містить воду гдля БЕТ^ і 
стандартний препарат ендотоксину з концентрацією, 
що у два рази перевищує зазначену на етикетці чут­
ливість лізату, є підтвердження активності лізату при 
проведенні випробування за передбачених для цього 
умов. Метою негативного контролю є підтвердження 
відсутності визначуваної концентрації ендотоксину у 
воді гдля BETw. 
Позитивний контроль, що містить випробовуваний 
зразок у концентрації, використовуваній у випробу­
ванні, призначений для того, щоб показати відсутність 
інгібуючих факторів за умов проведення випробуван­
ня . 

10. ОБЛІК І ІНТЕРПРЕТАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Незначні кількості ендотоксинів у воді гдля BETw або 
в будь-якому іншому реактиві, або матеріалі, впливу 
якого піддається ЛАЛ-реактив при проведенні випро­
бування, можуть не визначатися доти, доки вони не 
досягнуть межі чутливості лізату. Однак вони можуть 
підвищувати кількість ендотоксину в розчині, що 
містить випробовуваний зразок, до величини, що ледве 
перевищує межу чутливості, і викликати позитивну 
реакцію. 
Ризик того, що це відбудеться, може бути знижений 
шляхом перевірки води гдля БЕТ^ й інших реактивів 
за допомогою найбільш чутливого з усіх наявних 
лізатів або принаймні більш чутливого за лізат, вико­
ристовуваний при випробуванні зразка. Навіть у цьо­
му разі ризик такого «помилково позитивного резуль­
тату» не можна цілком виключити. Однак треба 
розуміти, яка щодо цього методика випробування є 
«безпечною щодо невдачі» на відміну від методики, яка 
допускає випробування, що дає помилково негатив­
ний результат, що може призвести до випуску недоб­
роякісного лікарського засобу, небезпечного для здо­
ров'я пацієнта. 

П.ЗАМІНАВИПРОБУВАННЯНАПІРОГЕНИНА 
КРОЛИКАХ ВИПРОБУВАННЯМ НА 
БАКТЕРІАЛЬНІ ЕНДОТОКСИНИ 

Окремі статті на лікарські засоби, призначені для па­
рентерального застосування, що можуть містити ток­
сичні кількості бактеріальних ендотоксинів, вимага­
ють проведення або випробування на пирогени на 
кроликах, або випробування на бактеріальні ендоток­
сини. 

Загальні рекомендації: 
П1.1. Окремі статті, що передбачають проведення 
випробування, можуть включати тільки одне випро­
бування: або випробування на пирогени на кроликах, 
або випробування на бактеріальні ендотоксини. 
11.2. При відсутності доказів навпаки випробування 
на бактеріальні ендотоксини є кращим за випробуван­
ня на кроликах, оскільки вважається, що випробуван­
ня на бактеріальні ендотоксини забезпечує рівноцін­
ну або більшу безпеку для здоров'я пацієнта. 
11.3. До включення випробування на бактеріальні ен­
дотоксини в окрему статтю потрібно довести, що 
лікарський засіб, який розглядається, може бути підда­
ний випробуванню на бактеріальні ендотоксини од­
ним з методів, зазначених у розділі 26. /4. 
4.4. Необхідна відповідна інформація від виробників. 
Компанії мають представити усі валідаційні дані, які 
являють інтерес і які у них є для проведення випробу-
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ванни на бактеріальні ендотоксини у субстанціях та 
лікарських засобах. Такі дані включають деталі пробо-
підготовки зразка і всі процедури, необхідні для усу­
нення заважаючих факторів. Крім того мають бути 
подані всі наявні в розпорядженні дані про паралельні 
випробування на кроликах, які б гарантували, що за­
міна випробування на пірогени на кроликах випробу­
ванням на бактеріальні ендотоксини є доцільною. 
Додаткові вимоги зазначені у наступних розділах. 

12. ВИКОРИСТАННЯ МЕТОДІВ 
ВИПРОБУВАННЯ НА БАКТЕРІАЛЬНІ 
ЕНДОТОКСИНИ, НЕ ОПИСАНИХ У ДАНІЙ 
СТАТТІ 

Якщо зазначене проведення випробування на бактер­
іальні ендотоксини і жоден із шести методів (від А до 
F), описаних у даній статті, не зазначений, для такого 
лікарського засобу вважається дійсним гель-тромб 
метод А (граничне випробування ). Якщо зазначений 
один з інших методів (від В до F), тоді саме він є 
дійсним для даного лікарського засобу. 

13. ВАЛІДАЦІЯ АЛЬТЕРНАТИВНИХ МЕТОДІВ 

Заміна випробування на пірогени на кроликах випро­
буванням на бактеріальні ендотоксини або заміна існу­
ючого методу випробування на бактеріальні ендоток­
сини іншим методом має розглядатися як 
використання альтернативного методу при заміні фар­
макопейного випробування, як описано в розділі 
1. «Загдльмздуедасеяяя»: 
«Випробування та методики кількісного визначен­
ня, наведені у Фармакопеї, є офіційними методи­
ками, проте за узгодженням із компетентним упов­
новаженим органом можуть використовуватися й 
інші методики, за умови, що ці методики дають ре­
зультати, які відповідають фармакопейним методи­
кам. У випадку сумнівів або розбіжностей вирішаль­
ною є фармакопейна методика». 

Для валідації методу випробування на бактеріальні 
ендотоксини, відмінного від зазначеного в окремій 
статті, пропонуються наступні методичні рекомен­
дації. 

13.1. Методики, матеріали і реактиви, використовувані 
згідно даного методу, мають пройти валідацію, як опи­
сано для даного випробування. 
13.2. Наявність заважаючих факторів (і якщо необхід­
но, спосіб їх усунення) треба випробовувати на зраз­
ках, відібраних принаймні з трьох виробничих серій. 
Треба мати на увазі, що для хромогенних методів D і Е 
потрібні реактиви, якіне застосовуються для методів 
А, В, С та F, і, отже, відповідність методів А, В, Ста F 
вимогам щодо заважаючих факторів не можна екстра­
полювати на метод D або метод Е без додаткового 
випробування. W 

14. ВАЛІДАЦІЯ ВИПРОБУВАННЯ ДЛЯ НОВИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Рекомендації, описані в п.п. ГІ3.1 і 13.2w, треба зас­
тосовувати до всіх нових лікарських засобів, що при­
значені для парентерального застосування і таких, що 
підлягають випробуванню на наявність бактеріальних 
ендотоксинів відповідно до вимог Фармакопеї. 

7V 

г Для твердих лікарських засобів рекомендується ви­
користовувати величину «Мінімально допустима кон­
центрація» (МДК). М Д К є мінімально допустимою 
концентрацію випробовуваного розчину, за якої мож­
ливе визначення граничного вмісту ендотоксинів. 
М Д К визначають, використовуючи таку формулу: 

М Д К = А./ГВ 
де: 
X — зазначена на етикетці чутливість лізату (МО/мл) 

у гель-тромб методі або точка з найменшим зна­
ченням на стандартній кривій у турбідиметрич-
ному або хромогенному методах. 

ГВ — граничний вміст ендотоксинів для лікарського 
засобу, зазначений на одиницю маси (МО/мг); 

Контейнери для фармацевтичного застосування, для 
яких в окремій статті передбачений контроль піро-
генів, можна піддавати випробовуванню на пірогени 
на кроликах або випробуванню на бактеріальні ендо­
токсини.W 
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2.8. МЕТОДИ ФАРМАКОГНОЗІЇ 

2.8.1. ЗОЛА,НЕРОЗЧИННАВ 
ХЛОРИСТОВОДНЕВІЙ КИСЛОТІ 

Зола, нерозчинна в хлористоводневій кислоті, являє 
собою залишок, одержаний після обробки сульфатної 
або загальної золи хлористоводневою кислотою, у пе­
рерахунку на 100 г лікарського засобу. 
До залишку в тиглі, одержаного після визначення суль­
фатної або загальної золи, додають 15 мл тх)и Р і 10 мл 
кислоти хлористмодоояетмР, суміш накривають годин­
никовим склом, обережно кип'ятять протягом 10 хв на 
водяній бані та залишають до охолодження. Суміш 
фільтрують крізь беззольний фільтр, залишок на 
фільтрі промивають гарячою долото Р до нейтральної 
реакції фільтрату, висушують, спалюють при слабко­
му червоному жару, охолоджують в ексикаторі та зва­
жують. Прожарювання повторюють, доки розходжен­
ня у вазі тигля із залишком між двома послідовними 
зважуваннями не буде менше 1 мг. 

2.8.3. ПРОДИХИ ТА ПРОДИХОВИЙ ІНДЕКС 

ПРОДИХИ 

У залежності від форми та розташування оточуючих 
клітин розрізняють кілька типів продихового апарату 
(див. Рис. 2.8.3.-1): 
f/) днолюцитмний (невизначено-комірковий тип): про­
дих, оточений невизначеною кількістю клітин, щ о ніяк 
не відрізняються від інших клітин епідерми; 
(2) ояиоци/ммии (різнокомірковий) тип: продих звичай­
но оточений трьома навколопродиховими клітинами, 
одна з яких помітно менша інших; 
(3) (Зкщитмний (поперечно - комірковий) тип: продих 
оточений двома навколопродиховими клітинами, 
спільна стінка яких розташована під прямим кутом до 
продихової щілини; 
(W) лордци/лний (паралельно - комірковий) тип: із кож­
ного боку продиху розташовані паралельно до його 
подовжньої осі або продихової щілини одна або більше 
навколопродихових клітин. 

ПРОДИХОВИЙ ІНДЕКС 

100x8 
Продиховий індекс = — — — 
S — кількість продихів на дану площу поверхні листа, 
Е — кількість клітин епідерми (включаючи трихоми) 

на таку ж площу поверхні листа. 

Для кожного зразку, щ о випробовується листя прово­
дять не менше як 10 визначень і розраховують середнє 
значення. 

Рисунок 2.8.3.-1 

___ # 
У дводольних рослин розрізняють чотири основних 
типи продихового апарату, характеристики яких при­
ведені вище. 
В однодольних рослин розрізняють п'ять типів про­
дихового апарату: 
(І)длеригеняий тип: продихи не мають типових про­
дихових клітин; 
(2) йлеригенний тип: продихи оточені двома продихо­
вими клітинами, розташованими латерально віднос­
но замикаючих; 
(3)тметм/;длеригеямий тип: продихи оточені чотирма 
навколопродиховими клітинами: із них дві клітини 
розташовані латерально, а дві інші — полярно, або всі 
клітини латеральні, по дві з кожного боку; 
(4) гексдлеригенмий тлил: продихи мають шість навко­
лопродихових клітин, із них дві полярні, чотири лате­
ральні; 
(5)л*ульлшлдшгеняий /мил: кількіть навколопродихових 
клітин більше шести; вони розташовані навколо про­
диху кільцем або без визначеного порядку. 
Для листя деяких рослин характерна наявність водя­
них продихів (гідатоди), що відзначаються великим 
розміром і розташовані звичайно на верхівці листку 
або зубчику листової пластинки. 

2.8.4. ПОКАЗНИК НАБУХАННЯ 

Показник набухання являє собою об'єм, у мілілітрах, 
що займає 1 г випробовуваного зразка після його на­
бухання у водному середовищі протягом 4 год, з ура­
хуванням клейкого слизу. 
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1.0 г лікарського засобу, у вихідному вигляді або 
здрібненого відповідно до зазначень в окремій статті, 
поміщають у градуйований скляний циліндр місткістю 
25 мл, висотою (125+5) мм, із ціною позначки 0.5 мл, 
споряджений притертою пробкою. Якщо немає інших 
зазначень в окремій статті, випробовуваний зразок 
змочують 1.0 мл 96 % слирщу Р, додають 25 мл <Ww f і 
закривають циліндр. Циліндр енергійно струшують 
через кожні 10 хв протягом 1 год, потім залишають на 
З год. Через 90 хв після початку випробування шляхом 
обертання циліндра навколо вертикальної осі вивіль­
няють основний об'єм рідини, утримуваний шаром 
випробовуваного зразка, та частки лікарського засо­
бу, що знаходяться на поверхні рідини. 
Через 4 год після початку випробування вимірюють 
об'єм, що займає випробовуваний зразок з урахуван­
ням клейкого слизу. 
Паралельно виконують три випробування. 
Показник набухання розраховують як середнє значен­
ня результатів трьох випробувань. 

2.8.5. ВОДА В ЕФІРНИХ ОЛІЯХ 

10 крапель ефірної олії змішують з 1 мл еуглецю (Щуль-

При стоянні розчин має залишатися прозорим. 

2.8.6. СТОРОННІ ЕФІРИ В ЕФІРНИХ ОЛІЯХ 

Суміш 1 мл ефірної олії з 3.0 мл свіжоприготованого 
розчину 100 г/л ко/н/о г/фоксиф' f у % % сниртм/ Р наг­
рівають на водяній бані протягом 2 хв. Не повинно 
спостерігатися утворення кристалів протягом 30 хв, 
навіть після охолодження. 

2.8.9. З А Л И Ш О К ПІСЛЯ В И П А Р Ю В А Н Н Я 
ЕФІРНИХ ОЛІЙ 

Залишок після випарювання ефірної олії являє собою 
виражену у відсотках частку маси ефірної олії, що за­
лишилася після її випарювання на водяній бані в умо­
вах, зазначених нижче. 
Обладнання (див. Рис. 2.8.9.-1): 
— водяна баня із кришкою, яка має отвори діаметром 
70 мм; 

— випарна чашка з термостійкого скла, інертного до 
вмісту; 

— ексикатор. 
86 

Рисунок 2.8.9.-1 
foaw/pw зазндчем; у тимшетрдх 

Методико. Випарну чашку нагрівають на водяній бані 
протягом 1 год, охолоджують в ексикаторі та зважу­
ють. Якщо немає інших зазначень в окремій статті, у 
випарній чашці зважують 5.00 г ефірної олії. Випарну 
чашку з олією нагрівають на сильнокиплячій водяній 
бані при відсутності витяжної вентиляції протягом заз­
наченого часу, охолоджують в ексикаторі та зважують. 
Протягом випробування підтримують рівень води в 
бані приблизно на 50 мм нижче рівня кришки. 

2.8.7. ЖИРНІ ОЛІЇ Й ОСМОЛЕНІ ЕФІРНІ ОЛІЇ В 
ЕФІРНИХ ОЛІЯХ 2.8.10. РОЗЧИННІСТЬ ЕФІРНИХ ОЛІЙ У СПИРТІ 

1 краплю ефірної олії капають на фільтрувальний 
папір. Крапля має цілком випаруватися протягом 
24 год, не залишаючи ніяких маслянистих плям, або 
плям, що просвічуються. 

2.8.8. ЗАПАХ ТА СМАК ЕФІРНИХ ОЛІЙ 

Суміш 3 крапель ефірної олії і 5 мл 90 % (об/об[) слир-
my P перемішують з 10 г розтертої у порошок сала/ю­
зи Р. Запах і смак одержаної суміші мають бути анало­
гічними запаху та смаку рослини або частин рослини, 
із якої була одержана ефірна олія. 

1.0 мл ефірної олії поміщають у скляний циліндр 
місткістю 25 мл або 30 мл із притертою пробкою. 
Циліндр поміщають у термостат, що підтримує темпе­
ратуру (20+2) °С. Використовуючи бюретку місткістю 
не менше 20 мл, додають спирт у концентрації, зазна­
ченій в окремій статті, порціями по 0.1 мл до повного 
розчинення ефірної олії. Потім, часто і енергійно стру­
шуючи, продовжують додавати спирт порціями по 
0.5 мл, поки не додадуть усього 20 мл. Позначають 
об'єм спирту, доданий до моменту одержання прозо­
рого розчину. Якщо розчин стає каламутним або з'яв­
ляється опалесценція раніше, ніж було додано 20 мл 
спирту, позначають об'єм спирту, доданий до момен­
ту появи каламуті або опалесценції і, якщо можливо, 
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об'єм, доданий до моменту зникнення каламуті або 
опалесценції. 
Якщо не вдається одержати прозорий розчин при до­
даванні 20 мл спирту зазначеної в окремій статті кон­
центрації, повторюють випробування, використовую­
чи спирт більш високої концентрації. 
Для ефірної олії зазначають: «розчинна в л або більше 
мл спирту зазначеної концентрації f», якщо прозорий 
в л мл спирту розчин залишається прозорим у по­
рівнянні з нерозведеною олією після подальшого до­
давання спирту такої самої концентрації до загально­
го об'єму спирту 20 мл. 
Для ефірної олії зазначають: «розчинна вл мл спирту 
даної концентрації/і стає каламутною при подальшо­
му розведенні», якщо прозорий в л мл спирту розчин 
стає каламутним в л, мл спирту (л, менше 20) і зали­
шається таким самим після подальшого поступового 
додавання спирту такої самої концентрації, до загаль­
ного об'єму спирту 20 мл. 
Для ефірної олії зазначають: «розчинна вл мл спирту 
даної концентрації f з появою каламуті при об'ємі до­
даного спирту між л, мл і #2 мл», якщо прозорий вл мл 
спирту розчин стає каламутним вл,мл спирту (л, мен­
ше 20) і залишається таким самим після подальшого 
поступового додавання спирту такої самої концент­
рації до загального об'єму спирту л^ мл, після чого стає 
прозорим (Л; менше 20). 
Для ефірної олії зазначають: «розчинна з опалесцен­
цією», якщо спиртовий розчин має блакитнуватий 
відтінок, подібний до відтінку опалесцентного етало­
на, приготованого безпосередньо перед використан­
ням таким чином: 0.5 мл розкину ср/олд нймралгу Л2 
змішують із 0.05 мл кислоти азотно; f, додають 50 мл 
розчину 12 мг/л нд/м/н/олслориф f, перемішують і зали­
шають у захищеному від світла місці протягом 5 хв. 

2.8.11. КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 1,8-ЦИНЕОЛУ 
В Е Ф І Р Н И Х ОЛІЯХ 

3.00 г олії, зневоженої безпосереднє перед випробу­
ванням з використанням но/ир/ю сульфат)'безео^ного Р, 
зважують у суху пробірку для випробування і додають 
2.10 r розплавленого крезолу f. Поміщають пробірку у 
прилад для визначення температури тверднення 
(22 /<%) і залишають для охолодження, безупинно пе­
ремішуючи. При кристалізації суміші відбувається 
невелике підвищення температури. Відзначають 
найбільш високу температуру (f,). Переплавляють 
суміш на водяній бані при температурі, що не переви­
щує значення f, більше, ніж на 5 °С, і помішають про­
бірку у прилад, що підтримує температуру на 5 °С ниж­
че значення f,. Коли суміш починає кристалізуватися 
або температура суміші знизиться на З °С нижче зна­
чення ґ|, суміш починають безупинно перемішувати. 
Відзначають найбільш високу температуру, при якій 
суміш закристалізувалася (f;). Повторюють операцію, 

поки 2 найвищих значення, одержаних для (,, будуть 
відрізнятися не більше, ніж на 0.2 °С. Якщо відбулося 
переохолодження, викликають кристалізацію, додаю­
чи невеликий кристал комплексу, ш о складається з 
3.00 г цинеолу /4 2.10 г розплавленого /фезаіу Р. Якщо 
значення ґ; нижче 27.4 °С, повторюють визначення 
після додавання 5.10 г кристалічного комплексу. 
Вміст цинеолу, що відповідає найбільш високій зареє­
строваній температурі ((,), зазначено в Табл. 2.8.11.-1. 
У разі додавання 5.10 г кристалічного комплексу об­
числюють вміст цинеолу у відсотках (л</м) за форму­
лою: 

2(Л - 50), 
де: 
Л — число, зазначене в Табл. 2.8.11-1. 
Я к щ о необхідно, вміст цинеолу, щ о відповідає 
найбільш високій зареєстрованій температурі (/;), виз­
начають інтерполяцією. 

Таблиця 2.8.11.-1 

'2 

°С 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 

Вміст 
цинеолу, 

45.5 
47.0 
48.5 
49.5 
50.5 
52.0 
53.5 
54.5 

'з 
°С 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 

Вміст 
цинеолу, 

56.0 
57.0 
58.5 
60.0 
61.0 
62.5 
63.5 
65.0 

'2 

°С 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 

Вміст 
цинеолу, 

67.0 
68.5 
70.0 
72.5 
74.0 
76.0 
78.0 
80.0 

2̂ 

°С 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 

Вміст 
цинеолу, 

82.0 
84.0 
86.0 
88.5 
91.0 
93.5 
96.0 
99.0 

я 
Допускається використання інших валидованих мето­
дик. 

2.8.14. ВИЗНАЧЕННЯ ТАНІНІВ У ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБАХ РОСЛИННОГО ПОХОДЖЕННЯ 

/Троее̂ ення оле/;ацш ексл̂ дгуааяня та /юзееМення 
зМшсн/о/оть у захищеної); би) сдйллд л«с%/. 
При випробовуванні лікарського засобу рослинного 
походження або сухого екстракту зазначену кількість 
лікарського засобу, здрібненого на порошок (180), або 
екстракту поміщають у круглодонну колбу місткістю 
250 мл, додають 150 мл godw f. Нагрівають протягом 
30 хв на водяній бані, охолоджують під проточною во­
дою та кількісно переносять у мірну колбу місткістю 
250 мл. Круглодонну колбу обполіскують gooW P, про­
мивні води переносять в мірну колбу і доводять об'єм 
розчину mxkwo P до 250.0 мл. Дають осаду осісти та 
рідину фільтрують крізь фільтрувальний папір діамет­
ром 125 мм. Відкидають перші 50 мл фільтрату. 
При випробовуванні рідкого екстракту або настойки 
доводять зазначену кількість рідкого екстракту або 
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настойки gooVwo Рдо об'єму 250.0 мл. Суміш фільтру­
ють крізь фільтрувальний папір діаметром 125 мм. 
Відкидають перші 50 мл фільтрату. 
Сума ло/нфенол/g. 5.0 мл фільтрату доводять godoTo Рдо 
25.0 мл. Суміш 2.0 мл одержаного розчину, 1.0 мл дбос-
#̂орнол(ол/6"і)енобо-боль̂ )рад(оеого/;еактиб)' Р і 10.0 мл 
gô w Рдоводять розчином 290 г/л натир/то каро"омд/л.у Р 
до об'єму 25.0 мл. Через 30 хв вимірюють оптичну гус­
тину (2225) розчину за довжини хвилі 760 нм (Л,), 
використовуючи як компенсаційний розчин еоф Р 
/7олт̂ еноли, и<о не а̂ сорбутотпься шк/рнил* ло/?ошкол«. До 
10 мл філ ьтрату додають 0.10г ФСЗ и/кф«ого лорошк); і 
енергійно струшують протягом 60 хв. Суміш фільтру­
ють і доводять 5.0 мл фільтрату gô o/o Р до об'єму 
25.0 мл. 
Суміш 2.0 мл одержаного розчину, 1.0 мл фосфорнолю-
лШеяо<?о-#оль0ра.моеого peoKTnwgy Р і 10.0 мл godw Р 
доводять розчином 290 r/л нати/ито Kap/JoHaTny Р до 
об'єму 25.0 мл. Через 30 хв вимірюють оптичну густи­
ну (2225) розчину за довжини хвилі 760 нм (Л̂ ), ви­
користовуючи як компенсаційний розчин goô y P. 

Показник гіркоти являє собою величину, зворотну 
розведенню суміші, рідини або екстракту, за якого ще 
відчувається гіркий смак. 
Даний показник визначають шляхом порівняння з 
хініну гідрохлоридом, показник гіркоти якого дорів­
нює 200 000. 

Визначеная кое̂ мщснтио крреляц» 
Рекомендується проводити смакову експертизу за уча­
стю як мінімум 6 осіб. Перед випробовуванням екс­
перт має прополоскати рот godow Р 

Для корекції індивідуальних розходжень при визна­
ченні гіркоти серед членів комісії необхідно визначи­
ти коефіцієнт кореляції для кожного експерта. 
OcwogHWW розчин. 0.100 г хшщу г/фо.хло/)иф Р розчиня­
ють у gooV Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину до­
водять #о&)/о Р до об'єму 100.0 мл. 
Ртчйнм лор/ешшю?. Готують серію розведень, помістив­
ши в першу пробірку 3.6 мл основного розчину і 
збільшуючи об'єм на 0.2 мл у кожній наступній 
пробірці до загального об'єму 5.8 мл. Об'єм розчину в 
кожній пробірці доводять <Wo/o Рдо 10.0 мл. 
Розведення з найменшою концентрацією, за якої ще 
відчувається гіркий смак, визначають наступним чи­
ном. 10.0 мл розчину найменшої концентрації наби­
рають у рот і переміщають з боку вбік над основою язи­
ка протягом 30 с. Якщо в розчині гіркота не 
визначається, розчин видаляють із порожнини рота й 
очікують протягом 1 хв. Рот прополіскують goo\wo P. 
Через 10 хв випробовують наступне розведення в по­
рядку збільшення концентрації. 

A/зндчення мокознико гфтсо/пи 
Випробовувані розчини: 
10.0 мл С-1 доводять ао&но Рдо (ФР = 1000) 
100 мл: С-2 
10.0 мл С-2 доводять godoTO Рдо (ФР = 10 000) 
100 мл: С-3 
20.0 мл С-3 доводять godo/o Рдо (ФР = 50 000) 
100мл:С-ЗА 
10.0 мл С-3 доводять goAwo Рдо (ФР = 100 000) 
100мл:С-4 

Стиан̂ артлнми /жз%«н. Безпосередньо перед випробу­
ванням 50.0 мг л/рогололу Р розчиняють у god; Pі дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину доводять godo/o P 
до об'єму 100.0 мл. 
Суміш 2.0 мл одержаного розчину, 1.0 мл ̂ осфорнамо-
f̂6"(Wogo-ga/zb0paMogoao /?eaKTn«gy P і 10.0 мл godw P 
доводять розчином 290 г/л нати/нто карбонати); Рдо об'є­
му 25.0 мл. Через 30 хв вимірюють оптичну густину 
(2225) розчину за довжини хвилі 760 нм (Д,), вико­
ристовуючи як компенсаційний розчин еоф Р. 
Вміст танінів, у перерахунку на пірогалол, у відсотках, 
обчислюють за формулою: 

62.5(Л,-/Wmz 

де: 
ти,—маса випробовуваного зразка, у грамах; 
тп̂  — маса пірогалолу, у грамах. 

2.8.15. ПОКАЗНИК ГІРКОТИ 

Розраховують коефіцієнт кореляції к для кожного екс­
перта за формулою: 

& = — , 5.00' 
де: 
л — кількість мілілітрів основного розчину в розве­

денні найменшої концентрації, у якому був виз­
начений гіркий смак. 

Експерти, що не відчувають гіркий смак при випро­
бовуванні розчину порівняння, приготовленого з 
5.8 мл основного розчину, виключаються з комісії. 

/Триготи̂ ання зрозк/g 
Якщо необхідно, зразок здрібнюють на порошок (710). 
До 1.0 r зразка додають 100 мл киплячої godw P и на­
грівають на водяній бані протягом 30 хв при постійно­
му перемішуванні. Охолоджують, доводять godoTO Рдо 
об'єму 100 мл, енергійно струшують і фільтрують, 
відкидаючи перші 2 мл фільтрату. Отриманий фільтрат 
(С-1) має фактор розведення (ФР) — 100. 
При випробовуванні рідин 1 мл рідини доводять відпо­
відним розчинником до 100 мл і позначають С-1. 
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Починаючи з розведення С-4, кожен експерт визна­
чає розведення, за якого ще відчувається гіркий смак. 
Цей розчин позначають як D. Для розчину D визнача­
ють фактор розведення (Y). 
Починаючи з розчину D, готують розведення в такій 
послідовності: 
Розчин D (мл) 
ЯоДд Р (мл) 

1.2 
8.8 

1.5 2.0 
8.5 | 8.0 

3.0 
7.0 

6.0 
4.0 

8.0 
2.0 

Визначають кількість мілілітрів (X) розчину D, які при 
доведенні бо&)то f до об'єму 10.0 мл дають розчин, який 
ще має гіркий смак . 

Показник гіркоти для кожного експерта обчислюють 
за формулою: 

Ухб ") 
JTxO.l, 

Показник гіркоти випробовуваного зразка розрахову­
ють як середнє значення показників гіркоти, визна­
чених всіма членами комісії. 

130 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



2.9. Фармако технологічні випробування 

2.9. ФАРМАКО-ТЕХНОЛОГІЧНІ 
ВИПРОБУВАННЯ 

2.9.1. РОЗПАДАННЯ ТАБЛЕТОК І КАПСУЛ 

г Випробування на розпадання дозволяє визначити, чи 
розпадаються таблетки або капсули в межах визначе­
ного часу, якщо вони поміщені в рідке середовище в 
експериментальних умовах, зазначених нижче. 
З точки зору даного випробування, розпад не означає 
повне розчинення дозованої одиниці або навіть його 
активних компонентів. Вважають, що зразки розпа­
лися повністю, якщо на сітці приладу, що використо­
вують при випробуванні, немає залишків дозованої 
одиниці, крім фрагментів не розчинного покриття або 
оболонки капсул, або прилиплої до нижньої поверхні 
диска, якщо вони використані, або залишається м'яка 
маса, що не має відчутно твердого ядра.^ 
Якщо довжина таблеток та капсул не більше 18 мм, 
використовують обладнання А, для більших таблеток 
і капсул використовують обладнання В. 

rTECT A - ТАБЛЕТКИ ТА КАПСУЛИ 
НОРМАЛЬНИХ РОЗМІРІВ 

Обладнання. Обладнання складається із кошика з 
сітчастим дном-підставкою (кошик), низької склян­
ки місткістю 1 л, висотою (149+11) мм і внутрішнім 
діаметром (106+9) мм для рідини занурення, пристрою 
із термостатом для підігрівання рідини до температу­
ри від 35 °С до 39 °С і пристрою для підняття і опус­
кання кошика в рідину для занурення з постійноюча-
стотою в межах 29-32 цикли за хвилину на відстань 
(55±2) мм. Об'єм рідини у посудині має бути таким, 
що коли кошик знаходиться в крайньому верхньому 
положенні, сітка має бути, як мінімум, на 15 мм ниж­
че поверхні рідини; коли ж кошик знаходиться в най­
нижчому положенні, сітка має бути на 25 мм вище дна 
посудини. Верхня частина кошика ніколи не має бути 
повністю занурена. Час ходу вгору має дорівнювати 
часу ходу вниз і зміна напряму має відбуватися плав­
но без різких зворотних рухів. Кошик рухається вер­
тикально вздовж своєї осі. Не має бути помітного го­
ризонтального ходу або руху осі від вертикалі. 
Аошик /з cwMfocfMKM cWjw-m'JcmagKo/o (коишк,). Скла­
дається із шести порожнистих, прозорих трубок зав­
довжки (77.5+2.5) мм із внутрішнім діаметром 
(21.85+1.25) мм і стінкою завтовшки (1.9+0.9) мм; 
трубки підтримуються у вертикальному положенні 
двома пластинами діаметром (90+2) мм і завтовшки 
(6.75+1.75) мм із шістьма отворами кожна з діаметром 
(24+2) мм. Отвори рівновіддалені від центра пласти­
ни і знаходяться на рівній відстані один від одного. До 
нижньої поверхні нижньої пластини прикріплено сітку 
з нержавіючого сталевого дроту діаметром 

(0.615+0.045) мм, з розміром отворів (2.0+0.2) мм. Ча­
стини кошика збираються і жорстко утримуються 
трьома болтами, що проходять крізь дві пластини. Пе­
редбачені підхожі засоби витягання кошика з підійма­
ючого й опускаючого пристрою, використовуючи точ­
ку на його осі. 
Конструкція кошика може змінюватися за умови до­
держання зазначених вище вимог для скляних трубок 
та дротяної сітки. Кошик зазначених розмірів показа­
ний на Рис. 2.9.1.-1. 
Диски. Диски використовують лише, якщо дозволено 
або зазначено у відповідних загальних або окремих 
статтях. Кожна трубка забезпечена циліндричним дис­
ком діаметром (20.7+0.15) мм і завтовшки 
(9.5+0.15) мм. Вони виготовлені з підхожої прозорої 
пластмаси з відносною густиною від 1.18 до 1.20. У 
кожному диску просвердлені п'ять паралельних от­
ворів діаметром (2+0.1) мм, розташованих між края­
ми циліндра. Один із них розташований у центрі ци­
ліндричної осі диска, інші рівномірно по колу на 
відстані (6+0.2) мм від осей на уявних лініях, перпен­
дикулярних до осей, і паралельним один одному. На 
бічній поверхні циліндра вирізані чотири однакові, 
трапецієподібне грані, майже перпендикулярні до 
краю циліндра. Трапецієподібна форма симетрична: 
її паралельні сторони співпадають із краями циліндра 
і паралельні до уявної осі, що з'єднує центри двох су­
міжних отворів, розташованих на відстані 6 мм від ци­
ліндричної осі. Паралельна сторона трапеції на дні ци­
ліндра має довжину (1.6+0.1) мм і її нижні краї лежать 
на глибині (1.6+0.1) мм від краю циліндра. Паралель­
на сторона трапеції на верхівці циліндра завдовжки 
(9.4+0.2) мм, і її центр лежить на глибині (2.6+0.1) мм 
від краю циліндра. Вся площина диска гладка. 

Диски поміщають у кожну трубку, якщо зазначено їх 
використання, і вмикають прилад, проводячи випро­
бування, як зазначено в методиці. Диск зазначених 
розмірів показаний на Рис. 2.9.1.-1. 
При використанні пристрою автоматичного визначен­
ня можливе застосування модифікованих дисків, якщо 
застосування дисків зазначене або дозволене. Такі дис­
ки мають витримувати вимоги щодо густини і розмірів, 
наведені вище. 

Методика. У кожну з шести трубок кошика поміща­
ють одну дозовану одиницю, якщо зазначено, поміща­
ють диск. Вмикають прилад, використовуючи зазна­
чену рідину, підтримуючи температуру рідини для 
занурення (37±2) °С. Після закінчення зазначеного 
часу підіймають кошик із рідини і досліджують стан 
дозованих одиниць: 
— всі дозовані одиниці розпалися повністю; 
— якщо 1 або 2 дозовані одиниці не розпалися, вип­
робування повторюють на 12 додаткових дозованих 
одиницях. Вимоги випробування вважаються вико­
нані, якщо не менше 16 із 18 випробовуваних дозо­
ваних одиниць розпалися.W 
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Кошик 

1.9 ±0.9 21.85 
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Рисунок 2.9.1.-1. Обладнання Л 
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збоку 

вид 
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ТЕСТ В - ТАБЛЕТКИ ТА КАПСУЛИ ВЕЛИКИХ 
РОЗМІРІВ 
Обладнання. Головна частина обладнання (див. 
Рис. 2.9.1.-2) складається з жорсткого кошика із сітча­
стим дном-підставкою (кошик), яка підтримує три 
циліндричні прозорі трубочки завдовжки 
(77.5+2.5) мм з внутрішнім діаметром (33+0.5) мм і 
стінкою завтовшки близько (2.5±0.5) мм. Кожна труб­
ка має циліндричний диск діаметром (31.4+0.13) мм і 
завтовшки (15.3±0.15) мм, виготовлений із прозорої 
пластмаси з відносною густиною від 1.18 до 1.20 Ж. У 

кожному диску просвердлені сім отворів діаметром 
(3.15+0.1) мм, один з них розташований в центрі дис­
ка, інші шість - рівномірно по колу радіусом 
(4.2+0.1) мм від центра диска. Трубки втримуються 
вертикально зверху і знизу двома накладними жор­
сткими пластмасовими пластинами діаметром 97 мм, 
завтовшки 9 мм з трьома отворами. Отвори рівновід-
далені від центра пластини і знаходяться на рівній 
відстані один від одного. До нижньої поверхні ниж­
ньої пластини прикріплено сітку з нержавіючого ста­
левого дроту діаметром (0.63+0.03) мм, з розміром от­
ворів (2.0+0.2) мм. Пластини утримуються жорстко на 
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Рисунок 2.9.1.-2. Обладнання Д 

відстані 77.5 мм одна відносно іншої вертикальними 
металевими стрижнями по колу. Щ е один металевий 
стрижень прикріплений до центра верхньої пластини, 
що дозволяє прикріпити кошик до механічного при­
строю, який може піднімати та опускати його плавно 
із постійною частотою в межах 29-32 цикли за хвили­
ну на відстань від (55±2) мм. 
Кошик поміщають у рідину, зазначену у відповідних 
загальних та окремих статтях, у підхожій посудині, 
переважно в склянці місткістю 1 л. Об'єм рідини має 
бути таким, що, коли кошик знаходиться в крайньому 
верхньому положенні, сітка має бути як мінімум на 
15 мм нижче поверхні рідини; коли ж кошик знахо­
диться в найнижчому положенні, сітка має бути на 
25 мм вище дна посудини, а верхні відкриті кінці тру­
бок - над поверхнею рідини. Температуру рідини від 

35 °С до 39 °С підтримують за допомогою підхожого 
пристрою. 
Конструкція кошика може змінюватися за умови до­
держання зазначених вище вимог для трубок та дро­
тяної сітки. 

Методика. Випробовують шість таблеток або капсул, 
використовуючи два паралельних кошика, або повтор­
ною процедурою. У кожну з трьох трубок поміщають 
одну таблетку або капсулу і, якщо зазначено, поміща­
ють диск; опускають кошик у посудину з рідиною, заз­
наченою в загальних та окремих статтях. Вмикають 
прилад, по закінченні зазначеного часу кошик вийма­
ють і досліджують стан таблеток або капсул. 
Лікарський засіб витримує випробування, якщо всі 
шість таблеток або капсул розпалися. 
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2.9.3. ТЕСТ «РОЗЧИНЕННЯ» ДЛЯ ТВЕРДИХ 
ДОЗОВАНИХ Ф О Р М 

Даний тест використовується для визначення відпо­
відності розчинення твердих дозованих форм для 
орального застосування фармакопейним вимогам. У 
цій статті як дозовану одиницю слід розуміти 1 таб­
летку або 1 капсулу, або їх зазначену кількість. 

ОБЛАДНАННЯ 

Прилад 1 (прилад із кошиком). Прилад складається із 
посудини зі скла або іншого інертного прозорого ма­
теріалу'", що може закриватися; мотора; ведучого вала; 
циліндричного кошика (перемішуючий елемент). По­
судину частково занурюють у підхожу водяну баню 
будь-якого підхожого розміру або нагрівають підхожим 
пристроєм, наприклад, нагрівальним кожухом. Водя­
на баня або нагріваючий пристрій дозволяють у ході 
випробування підтримувати температуру всередині 
посудини (37+0.5) °С {підтримувати середовище роз­
чинення в постійному плавному русі. Складові части­
ни приладу, а також зовнішнє оточення, в якому він 
знаходиться, не мають спричиняти помітного руху, ко­
ливання або вібрацій, які виходять за межі плавного 
обертання перемішуючого елемента. Бажано викори­
стовувати прилад, що дозволяє в ході випробування 
спостерігати за випробовуваним препаратом і пере­
мішуючим елементом. Посудина має бути циліндрич­
ною, із напівсферичним дном та номінальним об'ємом 
1 л. Висота посудини має бути 160-210 мм, внутрішній 
діаметр 98-106 мм. Стінки посудини зверху повинні 
мати заломлену кромку (фланець). Можна викорис­
товувати підігнану кришку для сповільнення випаро­
вування '̂ . Вал має розташовуватися таким чином, щоб 
його вісь знаходилася на відстані не більше 2 мм від 
будь-якої точки вертикальної осі посудини і має обер­
татися плавно без значних коливань, здатних вплива­
ти на результати. Використовують пристрій із регуля­
тором швидкості, що дозволяє вибирати швидкість 
обертання вала та підтримувати зазначену швидкість 
у межах (±4 % ) . 
Вал і кошик перемішуючого елемента виготовлені з 
нержавіючої сталі (марки 316 або еквівалентної) за 
специфікацією, наведеною на Рис. 2.9.3.-1. 
Може бути використаний кошик із золотим покрит­
тям завтовшки близько 2.5 мкм (0.0001 дюйм). На по­
чатку кожного випробування у сухий кошик поміща­
ють дозовану одиницю. Відстань між внутрішньою 
поверхнею дна посудини і дном кошика протягом вип­
робування підтримується на рівні (25+2) мм. 

Прилад 2 (прилад із лопаттю). Використовують описа­
ну вище комплектацію Приладу 1, але як перемішую-

Затискний патрон 
із трьома фіксаторами, 
розташованими під кутом 
120° від центру ^ / 

Зовнішній 

від 6.3 до 6.5 
або від 9.4 до 10.1 

Ширина отвору 
20.2 ±1.0 

діаметр сітки 
22.2 ± 1.0 

1) Сітка зі зварним швом: сітка із дроту діаметром 0.25-
0.31 мм із квадратними отворами зі стороною 0.36-0.44 мм. 
Після зварювання сітка може злегка змінитися. 
2) Максимально допустимий зсув «А» має бути 1.0 мм, при 
обертанні за центральною віссю із закріпленим кошиком 

Рисунок 2.9.3.-1. /7р%л<и) А /Тер&и/шуючш/ 
елел*ея/я - кошик 

чий елемент встановлюють лопать, щ о складається із 
самої лопаті та вала. Вал має розташовуватися таким 
чином, щоб його вісь знаходилася на відстані не більше 
2 м м від будь-якої точки вертикальної вісі посудини 
та оберталася плавно без значних коливань, здатних 
вплинути на результати випробування. Центральна 
вертикальна лінія лопаті проходить через вісь вала так, 
щоб нижня частина лопаті знаходилася урівень із ниж­
ньою частиною вала. Лопать, відповідна специфіка­
ціям, наведена на Рис. 2.9.3.-2. Відстань між нижньою 
частиною лопаті та внутрішньою поверхнею дна по­
судини у ході випробування підтримується на рівні 
(25+2) мм. Лопать і вал, виготовлені з металу або підхо­
жого інертного жорсткого матеріалу, мають складати 

о Матеріали не мають адсорбувати, взаємодіяти або впливати на випробовуваний препарат. 
^Якщо використовується кришка, вона повинна мати достатню кількість отворів, шо дозволяють легко вставляти 
термометр і відбирати проби. 
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-: 
-н 

74.5 ± 0.5 

1 ІХ^»\| I 
f%f%6%%%%%#%f%%%%^^ 

Розходження в розмірах А і В має складати не більше 0.5 мм, 
при обертанні за центральною віссю. Допуски мають бути 
(±1.0) мм, якщо немає інших зазначень. 

Рисунок 2.9.3.-2. Дрк/нк)2 /Уерем/шу/очий 

foawipw зозмачем/ б .мишетпрдх 

єдине ціле. Може бути використаний відповідний 
пристрій, що складається із двох роз'ємних частин, 
який залишається щільно закріпленим у ході випро­
бування. На лопать і вал може бути нанесене відповід­
не інертне покриття. Дозовану одиницю занурюють на 
дно посудини перед початком обертання лопаті. Для 
запобігання спливання до дозованої одиниці можна 
прикріпити маленький шматок інертного матеріалу, 
наприклад, декілька обертів дротяної спіралі. Альтер­
нативний пристрій для занурення дозованої одиниці 
наведений на Рис. 2.9.3.-3. Можуть бути використані 
інші валідовані занурюючі пристрої. 

Прилад 3 (циліндри, що здійснюють зворотно-посту­
пальні рухи). Прилад складається з набору циліндрич­
них плоскодонних скляних посудин; набору скляних 
циліндрів, що здійснюють зворотно-поступальні рухи; 
інертних штуцерів (виготовлених із нержавіючої сталі 
типу 316 або іншого підхожого матеріалу) і сит, виго­
товлених із підхожих несорбуючих і нереакційноздат-
них матеріалів, сконструйованих так, щоб закривати 
дно і верх циліндрів, що здійснюють зворотно-посту­
пальні рухи; мотора і системи приводу, що приводить 
у вертикальний поворотно-поступальний рух цилінд­
ри всередині посудин, і, при бажанні, переміщує ци­
ліндри, що здійснюють зворотно-поступальні рухи, 

горизонтально в різних рядах посудин. Посудини ча­
стково занурені у підхожу водяну баню зручного роз­
міру, щ о дозволяє підтримувати температуру 
(37+0.5) °С у ході випробування. Складові частини 
приладу, а також зовнішнє оточення, в якому він зна­
ходиться, не мають спричиняти помітного руху, 
коливання або вібрацій, які виходять за межі плавно­
го зворотно-поступального руху циліндра. Викорис­
товується пристрій, щ о дозволяє вибирати швидкість 
зворотно-поступального руху та підтримувати вибра­
ну швидкість у межах (±5 % ) . Бажано використовува­
ти прилад, який дозволяє спостерігати за препаратом 
і циліндрами, щ о здійснюють зворотно-поступальні 
рухи. У ході випробування посудини закривають 
кришкою для запобігання випаровуванню. Якщо не­
має інших зазначень в окремій статті, компоненти 
приладу відповідають розмірам, наведеним на 
Рис. 2.9.3.-4. 

Прилад 4 (проточна кювета). Прилад складається із ре­
зервуара та насоса для середовища розчинення; про­
точної кювети; водяної бані, щ о підтримує темпера­
туру середовища розчинення (37+0.5) °С. 
Використовують кювету розміром, зазначеним в ок­
ремій статті. 
Насос прокачує середовище розчинення вгору через 
проточну кювету. Насос повинен мати діапазон зміни 
подачі від 240 мл/год до 960 мл/год зі стандартними 
швидкостями потоку 4 мл/хв, 8 мл/хв і 16 мл/хв. Він 
має забезпечувати незмінність потоку з точністю 
(+5 %) від номінальної швидкості потоку; профіль по­
току має бути синусоїдальним із пульсацією 
(120+10) пульсацій/хв. Може використовуватися та­
кож непульсуючий потік. 
Проточну кювету (див. Рис. 2.9.3.-5 і 2.9.3.-6) із про­
зорого інертного матеріалу встановлюють вертикаль­
но, із системою фільтрів, щ о запобігають попаданню 
нерозчинених часток із верхньої частини кювети; стан­
дартний діаметр кювет становить 12 мм і 22.6 мм; 
нижній конус звичайно заповнений маленькими скля­
ними кульками діаметром близько 1 мм, для захисту 
трубки входу рідини на вершині конуса розташована 
1 кулька діаметром близько 5 мм; для спеціальних до­
зованих форм (див. Рис. 2.9.3.-5 і 2.9.3.-6) можлива ус­
тановка тримача таблеток. Кювету занурюють у водя­
ну баню та підтримують температуру (37+0.5) °С. 
У приладі використовують затискний механізм і 
2 ущільнюваючих кільця для фіксації кюветного при­
строю. Модуль розчинення відділений від насоса для 
захисту від викликаних насосом вібрацій. Положення 
насоса не має бути вищим за рівень резервуарних фла­
конів. З'єднувальні трубки мають бути якомога корот­
шими. Використовують підхожі інертні трубки, на­
приклад, із політетрафторетилену з внутрішнім 
діаметром 1.6 мм та інертні фланцеві з'єднання. 
/Три&млн/сть мри/ш&е. Визначення придатності при­
ладу для проведення випробування розчинення має 
включати відповідність розмірам і допускам приладу, 
наведеним вище. Крім того, у ході використання слід 
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періодично перевіряти критичні параметри випробу­
вання, такі як об'єм і температура середовища розчи­
нення, швидкість обертання (Прилади 1 і 2), швидкість 
занурення (Прилад 3) і швидкість потоку середовища 
(Прилад 4). 
Періодично проводять визначення прийнятності ха­
рактеристик обладнання для випробування на розчи­
нення. 

МЕТОДИКА 

/ТрилдДи / ТИ 2 

Тверді дозовані форми із традиційним вивільненням 
Ме/иоДикд. Зазначений об'єм середовища розчинення 
(±1 %) поміщають у посудину зазначеного приладу. 
Збирають прилад, нагрівають середовище розчинен­
ня до температури (37+0.5) °С і видаляють термометр. 
Випробування можна проводити і зі встановленим тер­
мометром, якщо показано, що результати еквівалентні 
результатам, одержаним у випробуваннях без термо­
метра. 
1 дозовану одиницю поміщають у прилад, уникаючи 
утворення бульбашок повітря на поверхні дозованої 
одиниці. Починають обертання перемішуючого еле­
менту із зазначеною швидкістю. Відбір проб проводять 
у зазначений час або через зазначені інтервали часу з 
області посередині між поверхнею середовища розчи­
нення і верхньою частиною кошика, щ о обертається, 
або лопаті на відстані не ближче 1 см від стінки посу­
дини. Якщо зазначено, щ о слід відбирати пробу дек­
ілька разів, витягнуту аліквоту для аналізу компенсу­
ють рівним об'ємом свіжого середовища розчинення, 

3.5-4.0 А 

h її и 

підігрітого до температури 37 °С. Там, де можна пока­
зати, що в такій компенсації немає необхідності, при 
розрахунках вносять поправку на зміну об'єму сере­
довища розчинення. У ході випробування посудину 
закривають і контролюють температуру середовища 
розчинення через відповідні проміжки часу. Аналіз 
проби проводять, використовуючи підхожий метод 
кількісного визначення ™. Повторюють випробування 
із додатковими дозованими одиницями. 

3.0-3.5 

Якщо використовується обладнання з автоматичним 
відбором проб або з іншими модифікаціями, необхід­
но пересвідчитися, що результати, одержані на моди­
фікованому приладі, еквівалентні результатам, одер­
жаним на приладі, описаному в цьому розділі. 
CepgdogwMfgjwafWHeHHa. Використовують підхоже сере­
довище розчинення. Зазначений об'єм належить до 
вимірювань, щ о проводяться при температурі від 20 °С 
до 25 °С. Якщо середовище розчинення являє собою 
буферний розчин, рН середовища регулюють таким 
чином, щоб значення рН знаходилося в межах 0.05 
одиниць від зазначеного рН. Розчинені гази можуть 
спричиняти утворення бульбашок, здатних вплинути 
на результати випробування. Із цієї причини розчи­
нені гази мають бути видалені перед випробуванням '*'. 
9ос. Якщо у специфікації наведено одне значення часу 
розчинення, випробування може бути завершене ра­
ніше, якщо виконана вимога про мінімальну кількість 
розчиненої речовини. Відбір проб слід проводити су­
воро у зазначений час із точністю (±2 % ) . 

Тверді дозовані форми із пролонгованим вивільненням 
Ме/ло()шсд. Проводять так само, як і для дозованих 
форм із традиційним вивільненням. 

В 3.5-4.0 

л н м п їм m m ш m m m mi 
м» м м ww M i u m 

W ч н u u u w | 

25-26 

3.5-4.0 

12.0 ±0.2 
А: стійкий до дії кислот дротяний затискач 
В: стійка до дії кислот дротяна основа 

Рисунок 2.9.3.-3. Лльтеридлшении л/шс/мрш d/гя занурення 

™ Випробовувані проби фільтрують відразу після їх відбору, якщо не показано, що в цьому немає необхідності. Викори­
стовують інертний фільтр, який не адсорбує діючу речовину і не містить речовин, що екстрагуються і здатні вплинути на 
результати випробування. 
'"' Метод дегазації такий: при обережному перемішуванні нагрівають середовище розчинення до температури 41 °С, 
відразу фільтрують під вакуумом, використовуючи фільтр із розміром nop 0.45 мкм або менше, інтенсивно перемішуючи 
під вакуумом протягом близько 5 хв. Може бути використаний інший валідований метод дегазації. 
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Сере^оеидуе/юзчмяеяяя. Те саме, щ о описане для дозо­
ваних форм із традиційним вивільненням. 
%с. Точки випробування, звичайно 3, зазначають у 
годинах. 

Тверді дозовані форми із відстроченим вивільненням 
Методика. Використовують метод А або метод В. 

Метод А 
— ЛТисло/мнд с/по̂ /я. 750 мл 0.7 Мрозчину кисло/ми хло-
рис/мо»о()неео;' поміщають у посудину і збирають 
прилад. Середовище розчинення нагрівають до тем­
ператури (37±0.5) °С. 1 дозовану одиницю помі­
щають у прилад, закривають посудину та вмикають 
прилад із зазначеною швидкістю. Через 2 год про­
ведення випробування в и / А/розчин/кисло/иихло-
рис/модо^недо/ витягують аліквоту рідини і відразу 
проводять випробування, як зазначено в Буферній 
стадії. Проводять аналіз аліквоти, використовуючи 
відповідний метод кількісного визначення. 

— Ду<рерндс/мо(%я. Протягом 5 хв завершують операції 
додавання буферного розчину та встановлення рН 
середовища. У посудину працюючого з встановле­
ною швидкістю приладу додають 250 мл 0.20 М роз­
чину нд/мр//о <роард/му (We/сдг/фд/иу f, підігрітого до 
температури (37+0.5) °С. Якщо необхідно, доводять 
рН розчину до (6.8+0.05) 2 Мрозчинол* кмсло/михло-
/шс/иобО()нееоГ або 2 М роз4«нол< нд/мр//о г/фокс «ф. 
Продовжують роботу приладу ще протягом 45 хв або 
протягом зазначеного часу. Наприкінці зазначено­
го часу відбирають аліквоту рідини та проводять 
аналіз, використовуючи відповідний метод 
кількісного визначення. 

Метод В 
— /ґисло/лнд c/Mod/я. 1000 мл 0. / Мрозчину кисло/мидсло-
pwc/Mogodnegof поміщають у посудину і збирають 
прилад, нагрівають середовища розчинення до тем­
ператури (37+0.5) °С. І дозовану одиницю поміща­
ють у прилад, закривають посудину та вмикають 
прилад із зазначеною швидкістю. Через 2 год про­
ведення випробування в 0. / А/розчин/киоуо/иихло-
pwc/Moaodwegof витягують аліквоту рідини і відразу 
проводять випробування, як зазначено в Буферній 
стадії. Проводять аналіз аліквоти, використовуючи 
відповідний метод кількісного визначення. 

— Дуїрернд c/Mod/я. Для цієї стадії методики викорис­
товують буферний розчин, заздалегідь підігрітий до 
температури (37+0.5) °С. Зливають кислоту із посу­
дини і додають 1000 мл фосфатного буферного роз­
чину рН 6.8, приготованого змішуванням 0. / М роз­
чину кисло/ии x^opwc/Moeodnggof і 0.20 М розчину 
нд/мр//о дЬос^а/пу dodeKaa/dpamy f (3:1 об/об) і, якщо 
необхідно, доведенням величини рН до (6.8+0.05) 
2 Мрозчинол* кисло/ми лиорнс/моаоФсеоЛ або 2 М роз­
чином нотмр//о г/фокс^ф. Це можна зробити також 
витяганням посудини з кислотою із приладу і замі­
ною ії іншою посудиною, що містить буферний роз-

50.8 + 1 
Отвори для повітря 
0 3.9 ±0.1 

Кришка, що запобігає 
випаровуванню 

Отвори для повітря 
0 3.9 + 0.1 

Сито 

Скляний циліндр, 
що сдійснюе 
зворотно-поступальні 
рухи 

Сито 

Скляна посудина 

Рисунок 2.9.3.-4. ///w.WJ. сл.умно /;о(іу)»//ґ; /но 
цил/нф, н<о з^/нс/нос зморо/н/уо-/;ос/;п'/;(/.УА////ЛАН. 

Розлфи здандчсн/ ff л;/.//л;с/;;/;ґ;.\. w/.f/<o ;/c.i/or ///f»f/.\ aojHO'/снь 

ч и н , і п о д а л ь ш и м п е р е н е с е н н я м дозованої о д и н и ц і 
в посудину з буферним розчином. Продовжують 
роботу приладу ще протягом 45 хв або протягом заз­
наченого часу. Наприкінці зазначеного часу відби­
рають аліквоту рідини та проводять аналіз, викори­
стовуючи відповідний метод кількісного 
визначення. 
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Фільтрувальна 
камера 
Сітчастий 
фільтр 
d = 0.2 w = 0.45 

Борозенка 
для підтримувана 

Фільтрувальна 

фільтр 
d = 0.2 w = 0.45 

Борозенка 
для підтримувана 

Рисунок 2.9.3.-5. УТрмлдД 4, еелико к/оее/мд Аія /мо&ге-
/иок / камсуд (заерху), л/^/мримудд^ тма&іе/мок йдя 

бедико/к/одетми (знизуй 

%с. Усі зазначення часу у випробуваннях мають вит­
римуватися із точністю (±2 % ) , якщо немає інших заз­
начень в окремих статтях. 

Тверді дозовані форми із традиційним вивільненням 

Методико. Зазначений об'єм середовища розчинення 
(±1 %) поміщають у кожну посудину приладу, вми­
кають прилад, нагрівають середовище розчинення до 
температури (37±0.5) °С і видаляють термометр. По­
міщають по 1 дозованій одиниці в кожний циліндр, 
що здійснює зворотно-поступальні рухи, уникаючи ут­
ворення бульбашок повітря на поверхні дозованої оди­
ниці. Відразу приводять у дію прилад, як зазначено. 
Під час висхідного і низхідного ходу циліндри прохо­
дять загальну відстань, щ о дорівнює 9.9-10.1 см. 

Рисунок 2.9.3.-6. /ТрклдД 4, .мдлеяько кюде/мд Для 
/мдбле/пок (кдлсу/z f3ge/%x%), лн)/м/;кмуеач /мдбле/иок А:я 

.MO/ZgHWCOf KfOggfMW ̂ 3HW3Ĵ  
Розмфм здзмд4ЄМ( б жмше/мрах, яки<о нежає /нших здзмдчемь 

Протягом зазначеного інтервалу часу або в кожному 
із зазначених проміжків часу піднімають циліндри і 
відбирають порцію проби з області посередині між по­
верхнею середовища розчинення і дном кожної посу­
дини. Аналіз проби проводять відповідним методом. 
Якщо необхідно, повторюють випробування із додат­
ковими дозованими одиницями. 
Витягнуту для аналізу аліквоту компенсують таким 
самим об'ємом свіжого середовища розчинення, 
підігрітого до температури 37 °С. Там, де можна пока­
зати, що немає необхідності компенсувати середови­
ще розчинення, при розрахунках вносять поправку на 
зміни об'єму середовища розчинення. У ході випро­
бування посудину закривають кришкою, щ о запобі­
гає випаровуванню, і контролюють температуру сере­
довища у відповідний час. 
СереАмище/юз^инення. Діють так само, як описано для 
твердих дозованих форм із традиційним вивільненням 
із використанням Приладів 1 і 2. 
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Vac. Діють так само, як описано для твердих дозова­
них форм із традиційним вивільненням із використан­
ням Приладів 1 і 2. 

Дозовані форми із пролонгованим вивільненням 
Методика. Діють так само, як описано для дозованих 
форм із традиційним вивільненням із використанням 
Приладу 3. 
Сере&юище/юзчияення. Діють так само, як описано для 
твердих дозованих форм із традиційним вивільненням 
із використанням Приладів 1 і 2. 
Vac. Діють так само, як описано для твердих дозова­
них форм із традиційним вивільненням із використан­
ням Приладів 1 і 2. 

Тверді дозовані форми із відстроченим вивільненням 
Методика. Діють так само, як описано для дозованих 
форм із відстроченим вивільненням за методом В із 
приладами 1 і 2, використовуючи один ряд посудин 
для кислотної стадії та наступний ряд посудин для бу­
ферної стадії і використовуючи зазначений об'єм се­
редовища (звичайно 300 мл). 
9ос. Діють так само, як описано для дозованих форм 
із відстроченим вивільненням із використанням При­
ладів 1 і 2. 

Тверді дозовані форми із традиційним вивільненням 
Методико. Поміщають скляні кульки у зазначену кю­
вету. Зверху кульок або, якщо зазначено, на дротяний 
носій поміщають 1 дозовану одиницю. Збирають 
фільтруючу голівку та фіксують частини приладу за 
допомогою відповідних затискачів. Насосом крізь 
нижню частину кювети для одержання зазначеної 
швидкості потоку виміряної з точністю 5 %, прока­
чують середовище розчинення, підігріте до темпера­
тури (37+0.5) °С. Елюат збирають фракціями у зазна­
чений час і аналізують проби відповідним методом. 
Випробування повторюють із додатковими дозовани­
ми одиницями. 
Cepedogw(ye/%%MMHe««a. Діють так само, як описано для 
твердих дозованих форм із традиційним вивільненням 
із використанням Приладів 1 і 2. 
Vac. Діють так само, як описано для твердих дозова­
них форм із традиційним вивільненням із використан­
ням Приладів 1 і 2. 

Тверді дозовані форми із пролонгованим вивільненням 
Методико. Діють так само, як описано для дозованих 
форм із традиційним вивільненням із використанням 
Приладу 4. 
Сере&юище/розчинення. Діють так само, як описано для 
твердих дозованих форм із традиційним вивільненням 
із використанням Приладу 4. 

Vac. Діють так само, як описано для твердих дозова­
них форм із традиційним вивільненням із використан­
ням Приладу 4. 

Тверді дозовані форми із відстроченим вивільненням 
МІе/м(к)шса. Діють так само, як для дозованих форм із 
відстроченим вивільненням із використанням При­
ладів 1 і 2, використовуючи зазначене середовище. 
Vac. Діють так само, як описано для дозованих форм 
із відстроченим вивільненням із використанням При­
ладів 1 і 2. 

ІНТЕРПРЕТАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Тверді дозовані форми із традиційним вивільненням 

Якщо немає інших зазначень в окремій статті, препа­
рат витримує випробування, якщо ступінь розчинен­
ня діючої речовини з випробовуваних дозованих оди­
ниць відповідає вимогам, наведеним у Табл. 2.9.3.-1. 
Якщо одержані результати не відповідають рівням J, 
або 6"j, випробування продовжують до рівня ̂ . Вели­
чина 6 - це регламентований ступінь розчинення дію­
чої речовини, виражений у відсотках від номінально­
го вмісту; значення 5 %, 15 % і 25 %, наведені у Таблиці, 
розраховані у відсотках від номінального вмісту та ма­
ють ту саму розмірність, що і Q. 

Таблиця 2.9.3.-1 

Рівень 

S, 

% 

% 

Кількість 
випробовуваних 

дозованих 
одиниць 

6 

6 

12 

Критерії прийнятності ступеня 
розчинення 

Не менше g+5 % для кожної 
одиниці. 
Середнє значення із 12 одиниць 
(3,+Д&) дорівнює або більше g, і 
немає жодної одиниці зі ступенем 
розчинення менше g-15 %. 
Середнє значення із 24 одиниць 
(Ду+^+Лд) дорівнює або більше 
0, і не більше 2 одиниць мають 
ступень розчинення менше 0-
15 %, і немає жодної одиниці зі 
ступенем розчинення менше Q-
25%. 

Дозовані форми із пролонгованим вивільненням 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, препа­
рат витримує випробування, якщо ступінь розчинен­
ня діючої речовини з випробовуваних дозованих оди­
ниць відповідає вимогам, наведеним у Табл. 2.9.3.-2. 
Якщо одержані результати не відповідають рівням 1, 
або А,, випробування продовжують до рівня А,. Межі 
ступеня розчинення діючої речовини виражають у 
відсотках від номінального вмісту. Межі охоплюють 
кожне значення 6, - ступінь розчинення на зазначе­
ний момент часу. Там, де зазначено більше однієї межі, 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 139 



2.9. Ф а р м а к о технологічні випробування 

Таблиця 2.9.3.-2 

Рівень 

/̂ 

^ 

^ j 

Кількість 
випробовуваних 

дозованих одиниць 
б 

6 

12 

Критерії прийнятності ступеня розчинення 

Жодне індивідуальне значення не виходить за встановлені межі, і жодне індивідуальне значення 
не нижче межі, встановленої для моменту завершення випробування. 
Середнє значення з 12 одиниць (І,+2,^ знаходиться в кожній встановленій межі і становить не 
менше величини, встановленої для моменту завершення випробування; жодне значення не має 
виходити за кожну встановлену межу більше як на 10 % від номінального вмісту; жодне 
значення не має бути нижчим за межу, встановлену для моменту завершення випробування, 
більше як на 10 % від номінального вмісту. 
Середнє значення із 24 одиниць (Z,/+lj+Z,j) знаходиться у встановлених межах і становить не 
менше величини, встановленої для моменту завершення випробування; значення не більше 2 
одиниць із 24 може виходити за кожну встановлену межу більше як на 10 % від номінального 
вмісту; значення ступеня розчинення не більше 2 одиниць із 24 може бути нижче величини, 
встановленої для моменту завершення випробування, більше ніж на 10 % від номінального 
вмісту; жодне значення не має виходити за кожну встановлену межу більше як на 20 % від 
номінального вмісту; жодне значення не має бути нижчим за значення, встановлене для 
моменту завершення випробування, більше як на 20 % від номінального вмісту. 

критерії прийнятності відносять до кожної індиві­
дуальної межі. 

Тверді дозовані форми із відстроченим вивільненням 
АТислогмна с/мд*я. Якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті, препарат витримує цю частину випробу­
вання, якщо ступінь розчинення діючої речовини з 
випробовуваних дозованих одиниць, розрахований як 
відсотки від номінального вмісту, відповідає вимогам, 
наведеним у Табл. 2.9.3.-3. Продовжують випробуван­
ня до 3-го рівня, якщо не підтверджуються результати 
обох (кислотної і буферної) стадій на більш ранньому 
рівні. 

Таблиця 2.9.3.-3 

Рівень 

л, 

/Ь 

Л, 

Кількість 
випробовуваних 

дозованих 
одиниць 

6 

б 

12 

Критерії прийнятності ступеня 
розчинення 

Жодне індивідуальне значення 
ступеня розчинення не 
перевищує 10 %. 
Середнє значення ступеня 
розчинення із 12 одиниць (Л/+Л?) 
не перевищує 10%, і жодна 
індивідуальна одиниця не має 
ступінь розчинення вище 25 %. 
Середнє значення ступеня 
розчинення із 24 одиниць 
(Лу+Л^+Л^) не перевищує 10 %, і 
жодна індивідуальна одиниця не 
має ступінь розчинення вище 
25%. 

Дуферно стоАія. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, препарат витримує випробування, якщо ступінь 
розчинення діючої речовини з випробовуваних дозо­
ваних одиниць відповідає вимогам, наведеним у Табл. 
2.9.3.-4. Продовжують випробування до 3-го рівня, 
якщо не підтверджуються результати обох (кислотної 
і буферної) стадій на більш ранньому рівні. Якщо не­
має інших зазначень, значення 6, наведене в Табл. 
2.9.3.-4, становить 75 %. Величина Q - це регламенто­

вана загальна ступінь розчинення діючої речовини в 
обох (кислотній і буферній) стадіях, виражена у відсот­
ках від номінального вмісту. Значення 5 %, 15 % і 25 %, 
наведені в Таблиці, розраховані від номінального 
вмісту і мають ту саму розмірність, що і 0. 

Таблиця 2.9.3.-4 

Рівень 

я, 

Я; 

я. 

Кількість 
випробовуваних 

дозованих 
одиниць 

б 

б 

12 

Критерії прийнятності ступеня 
розчинення 

Не менше g+5 % для кожної 
одиниці. 
Середнє значення із 12 одиниць 
(Д,+Д?) дорівнює або більше g, і 
немає жодної одиниці зі ступенем 
розчинення менше 0-15 %. 
Середнє значення із 24 одиниць 
(B,+Bj+#j) дорівнює або більше 
0, не більше 2 одиниць менше g-
15 %, і немає жодної одиниці зі 
ступенем розчинення менше 0-
25%. 

.Даний ̂ оз^и наде^ений як /я0о/шдц(я 

Настанова з проведення тесту 
«Розчинення» 

При визначенні ступеня розчинення діючої речовини/ 
речовин твердих дозованих форм слід зазначати: 
— використовуваний прилад; у разі використання 

приладу із проточною кюветою - тип проточної кю­
вети; 

— склад, об'єм і температуру середовища розчинення; 
— швидкість обертання або потоку середовища роз­

чинення; 
— час, метод відбору: кількість випробовуваного зразка 

або умови безперервного контролю; 
— метод кількісного визначення; 
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— критерії прийнятності. 
Вибір використовуваного приладу залежить від фізи-
ко-хімічних характеристик дозованої форми. Коли 
необхідне використання великої кількості середови­
ща розчинення для забезпечення умов занурення або 
необхідно змінити рН, переважає застосування при­
ладу з проточною кюветою. 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ У М О В И 
ПРОВЕДЕННЯ ВИПРОБУВАННЯ 

Застосування приладів із кошиком, лопаттю або 
циліндрів, що здійснюють зворотно-поступальні рухи, 
звичайно засноване на принципі «умов занурення», 
тобто в таких умовах, коли вже розчинена випробову­
вана речовина не справляє істотного модифікуючого 
ефекту на швидкість розчинення залишку. Звичайно 
«умови занурення» передбачають наявність об'єму се­
редовища розчинення не менш як у 3-Ю разів більше 
за об'єм насичення. 
Звичайно використовують водне середовище. Склад 
середовища вибирають на основі фізико-хімічних ха­
рактеристик діючих і допоміжних речовин у діапазоні 
умов вірогідного застосування даної дозованої форми. 
Це особливо стосується рН та іонної сили середовища 
розчинення. 
рН середовища розчинення звичайно встановлюють 
між 1 і 8. В обгрунтованих випадках можна викорис­
товувати більш високі значення рН. Для низьких зна­
чень рН у кислому діапазоні звичайно використовують 
0. У M/W34WH кислоти хло/шс/модо()небоГ. Нижче наве­
дені середовища розчинення, що рекомендуються. 
Вода як середовище розчинення рекомендується 
тільки у тому разі, коли доведено, що зміни рН не 
впливають на характеристики розчинення. 
В особливих випадках середовища розчинення можуть 
містити ферменти, поверхнево-активні речовини й 
інші неорганічні та органічні речовини. Для випробу­
вання препаратів, що містять важко розчинні у воді 
діючі речовини, може знадобитися модифікування се­
редовища розчинення. У цьому разі рекомендується 
використовувати низькі концентрації поверхнево-ак­
тивних речовин і уникати застосування органічних 
розчинників. 
Розчинені в середовищі розчинення гази можуть впли­
вати на результати випробування. Це особливо ак­
туально для приладів із проточною кюветою, при ви­
користанні яких необхідна дегазація середовища 
розчинення для уникнення попадання бульбашок газу 
у проточну кювету. Підхожий метод дегазації такий: 
при обережному перемішуванні нагрівають середови­
ще розчинення до температури 41 °С, відразу фільтру­

ють під вакуумом, використовуючи фільтр із розміром 
nop 0.45 мкм або менше, продовжуючи інтенсивно пе­
ремішувати під вакуумом протягом близько 5 хв. Мо­
жуть бути використані інші методи дегазації. 
При використанні приладів із кошиком або лопаттю 
об'єм середовища розчинення становить звичайно 
500-1000 мл. Звичайно вибирають швидкість пере­
мішування від 50 об/хвдо 100 об/хв; швидкість не має 
перевищувати 150 об/хв. 
Для приладів із проточною кюветою швидкість пото­
ку рідини звичайно встановлюють від 4 мл/хв до 
50 мл/хв. 

СЕРЕДОВИЩА РОЗЧИНЕННЯ, 
Щ О РЕКОМЕНДУЮТЬСЯ 

Використовують такі середовища розчинення. 

Таблиця 2.9.3. 
/Триклд^и cepedogwwf розчинення 

рН 
1.0 
1.2 
1.5 
4.5 

5.5 і 5.8 
6.8 

7.2 і 7.5 

Середовище розчинення 
неї 
NaCl, HC1 
NaCl, HC1 
Фосфатний або ацетатний буферний розчин 
Фосфатний або ацетатний буферний розчин 
Фосфатний буферний розчин 
Фосфатний буферний розчин 

Склад і приготування цих середовищ наведений 
нижче. 

Середовище з кислотою хлористоводневою 
— 0.2 М розчин кислоти хлористоводневої, 
— 0.2 М розчин натрію хлориду; 11.69 г ндти/нюхлрри-

ф Р розчиняють у gooV f і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 1000.0 мл. 

Для приготування середовища з зазначеним значен­
ням рН 250.0 мл 0.2 М розчину натрію хлориду по­
міщають у мірну колбу місткістю 1000 мл, додають заз­
начений об'єм (див. Табл. 2.9.3.-6.) 0.2 М розчину 
кислоти хлористоводневої і доводять об'єм розчину 
godo/o f до 1000.0 мл. 
Середовище з кислотою хлористоводневою можна 
приготувати з використанням калію хлориду замість 
натрію хлориду. 

Ацетатні буферні розчини 
— 2 М розчин кислоти оцтової: 120.0 г кисло/ми ои/ио-

еш льоекмоі' Рдоводять eodo/o f до об'єму 1000.0 мл. 

Середовище з кислотою лдорисяюводневою 
Таблиця 2.9.3.-6. 

рН 
НСІ (мл) 

1.2 
425.0 

1.3 
336.0 

1.4 
266.0 

1.5 
207.0 

1.6 
162.0 

1.7 
130.0 

1.8 
102.0 

1.9 
81.0 

2.0 
65.0 

2.1 
51.0 

2.2 
39.0 
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— Ацетатний буферний розчин рН 4.5: 2.99 г но/мр/ю 
аи,етдт_у Р розчиняють у до*'Р, додають 14.0 мл2 М 
розчину кислоти оцтової та доводять об'єм розчину 
eo&vo f до 1000.0 мл. 

— Ацетатний буферний розчин рН 5.5: 5.98 г на/пр//о 
оце/Momiv Р розчиняють у gô f Р, додають 3.0 мл 2 М 
розчину кислоти оцтової та доводять об'єм розчину 
60&w Я до 1000.0 мл. 

— Ацетатний буферний розчин рН 5.8: 6.23 г натяжно 
оі/е/ма/м)' Р розчиняють у goi)/ Р, додають 2.1 мл 2 М 
розчину кислоти оцтової та доводять об'єм розчину 
godofo Рдо 1000.0 мл. 

Фосфатні буферні розчини 

Для приготування буферних розчинів із зазначеним 
значенням рН 250.0 мл 0.2 М/юзчияукд/ню ̂ иг/фод)ос-
(̂ д/му Р поміщають у мірну колбу місткістю 1000 мл, 
додають зазначений об'єм (див. Табл. 2.9.3.-7.) А/ М 
/хмчим); нд/мр;/о г/фоксиф і доводять об'єм розчину go-
ао/о Рдо 1000.0 мл. 

Таблиця 2.9.3.-7. 
Фос^а/мн/ буфери/розчини 

рН 
№ОН(мл) 
рН 
NaOH (мл) 

5.8 
18.0 
7.0 
145.5 

6.0 
28.0 
7.2 
173.5 

6.2 
40.5 
7.4 
195.5 

6.4 
58.0 
7.6 

212.0 

6.5 
82.0 
7.8 

222.5 

6.8 
112.0 
8.0 

230.5 

Інші фосфатні буферні розчини 

— Фосфатний буферний розчин рН 4.5: 13.61 r кол/ю 
Жиг/орофоардигу Р розчиняють у 750 мл goo\% Р, якщо 
необхідно, встановлюють рН (2.2.?) за допомогою 
0.7 М розчин); нд/ир//о г/фоксмф або А У М доз^им); 
кисдо/ми x/zopwcfMogodHegof і доводять об'єм розчину 
80()ою Рдо 1000.0 мл. 

— Фос0д/мний oj/дкрний розчин р// J. J P. 
— Фосфатний б^^ерним розчин р Я 6.ДР/. 
— ^уірерниирозчинр// 7.2 f. 
— A JJ М фосфатний букерний розчин р// 7. J P. 

Штучна кишкова рідина рН 6.8 

Змішують 250.0 мл розчину, щ о містить 6.8 r кално о\%-
г/фодЬосдбд/ну Р, 77.0 мл 0.2Мна/мр(/ог/фо/ссифі 500 мл 
аоо"и Р Додають 10.0 г морошку ланкреа/иину Р, пере­
мішують, якщо необхідно, встановлюють рН (%2.Д) і 
доводять об'єм розчину goo\)«) Рдо 1000.0 мл. 

Штучний шлунковий сік 

2.0 г ншмрно хлориф f і 3.2 г норошкіу лелсину Р розчи­
няють у go^/P Додають 80 мл 7 Мрозчину кисло/ми хло-
рис/nogo^Hegor і доводять об'єм розчину go^o/o Р до 
1000.0 мл. Якщо необхідно, можна виключити поро­
шок пепсину. 

Зростання рН 

Для випробувань, що включають зростання рН, мож­
на використати одну з нижче наведених послідовнос­
тей: 
Час (ч) 
РН 
рН 
рН 
рН 

0-1 
1.0 
1.2 
1.2 
1.5 

1-2 2-3 З Л 4-5 5-6 6-7 7 

6.8 
2.5 4.5 7.0 7.5 

4.5 7.2 

Для досягнення цих варіацій рН можна: 
— замінювати один буферний розчин на іншій (повна 

заміна); 
— щоразу зливати тільки половину середовища (ме­

тод половинної зміни) і заміняти її буферним роз­
чином із більшим значенням рН: вихідний розчин 
із рН 1.2 і другий розчин — фосфатний буферний 
розчин рН 7.5; 

— до вихідного розчину рН 1.5 додають дозу суміші 
порошку, що містить трис(г/фоксиА*етил)оАннол(е-
тдну Рі ндтмрУ/о дце/ло/му 6*ез»оо'ного Рдля одержан­
ня рН 4.5, і другу дозу для одержання рН 7.2, як опи­
сано нижче: 
— розчин кислоти хлористоводневої рН 1.5:2г но-

/мрйо хлориду Р розчиняють у goo*/ P, додають 
31.6 мл кисло/ми x/zopwcfMogodHegof Р і доводять 
об'єм розчину godo/o Рдо 1000.0 мл; 

— буферний розчин рН 4.5: Змішують 2.28 г 
трис^фоксижети^дж'ноже/мдну Рз 1.77 г ндтмрйо 
дце/мд/му безао^ного Р. Одержану суміш розчиня­
ють у розчині кислоти хлористоводневої рН 1.5, 
приготування якого наведене вище; 

— буферний розчин рН 7.2: Змішують 2.28 г 
/мрис(г/фоксил«е/мшг)дл((нол(е/монуРз 1.77 гнд/прйо 
дце/ма/му 6!e3go(W#o P. Одержану суміш розчиня­
ють у буферному розчині рН 4.5, приготування 
якого наведене вище. 

Для безперервної зміни рН може бути використана 
проточна кювета. 

КВАЛІФІКАЦІЯ ТА ВАЛІДАЦІЯ 

Виходячи із призначення методу випробування, якість 
конструкцій є важливим аспектом кваліфікації облад­
нання випробування на розчинення /л v/fm. Будь-яких 
впливів, таких як вібрація або небажані струшування 
внаслідок механічних дефектів, слід уникати. 
Кваліфікація обладнання для тесту розчинення має 
враховувати розміри та допуски приладів. Періодич. 
но у ході використання приладів слід контролювати 
критичні параметри випробування, такі як темпера­
тура і об'єм середовища розчинення, швидкість обер­
тання або швидкість потоку рідини, відбір проб і ме­
тодики. 
Експлуатаційна якість обладнання для тесту розчинен­
ня має контролюватися випробуванням продуктів по-
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рівняння, які чутливі до гідродинамічних умов. Такі 
випробування можуть проводитися періодично або 
постійно з метою порівняння результатів з іншими ла­
бораторіями. 
У ході випробування необхідно провести критичний 
огляд і спостереження. Це особливо важливо для по­
яснення результатів, що випадають. 
Валідацію автоматизованих систем як відбору проб, 
так і аналітичної частини, або приготування середо­
вища розчинення і проведення випробування слід про­
водити ретельно, точно, уникаючи забруднень через 
розведення, переноси, очищення і методик приготу­
вання зразків або розчинів. 

СПЕЦИФІКАЦІЇ ТЕСТУ «РОЗЧИНЕННЯ» 
ДЛЯ ОРАЛ ЬНИХ ДОЗОВАНИХ Ф О Р М 

Розчинення характеризують величиною Q (ступінь 
розчинення), яка є кількістю діючої речовини, розчи-
неної за зазначений час, у відсотках від номінального 
вмісту. 

Дозовані форми із традиційним вивільненням 

Якщо немає інших зазначень, значення 0 становить 
75 %. У більшості випадків, коли випробування про­
водять у належних умовах, 75 % діючої речовини роз­
чиняється протягом 45 хв. Звичайно зазначають одну 
межу, що гарантує розчинення більшої частини дію­
чої речовини протягом встановленого періоду часу. 
Якщо обгрунтований більш тривалий час вивільнення, 
ніж той, що наведено вище, можуть бути зазначені 2 
межі для кожного інтервалу часу. 

Дозовані форми із пролонгованим вивільненням 

Специфікація виробника на розчинення для дозова­
них форм із пролонгованим вивільненням звичайно 
передбачає наявність 3 або більше контрольних точок. 
Перша точка специфікації призначена запобігти не­
передбаченому швидкому вивільненню діючої речови­
ни («скинення дози»). Тому встановлюється період 
випробування, звичайно відповідний розчиненню від 
20 % до 30 % кількості діючої речовини. Друга точка 
специфікації визначає профіль розчинення і встанов­
люється приблизно за 50 % вивільнення. Кінцева точ­
ка специфікації призначена для контролю майже по­
вного вивільнення, що звичайно розуміють як 
вивільнення більше 80 % кількості діючої речовини. 

Дозовані форми із відстроченим вивільненням 

Вивільнення діючої речовини/речовин із дозованих 
форм із відстроченим вивільненням може відбуватися 
частково або повністю відповідно до розробленого 
складу при випробуванні в різних середовищах розчи­
нення, наприклад, в умовах підвищення рН. Тому ха­

рактеристики розчинення слід визначати для кожно­
го випадку. 
Дозовані форми, нерозчинні у шлунковому соку, ви­
магають не менше 2 точок специфікації в послідовних 
випробуваннях і 2 різних специфікацій у паралельних 
випробуваннях. У послідовних випробуваннях 1 точ­
ку специфікації встановлюють через 1 год або 2 год у 
кислому середовищі, другу точку - при заздалегідь 
встановленому періоді часу випробування у відповід­
ному буферному розчині (переважно при рН 6.8). 
Якщо немає інших зазначень, значення 0 становить 
75%. 

2.9.4. ТЕСТ «РОЗЧИНЕННЯ) ДЛЯ 
ТРАНСДЕРМАЛЬНИХ ПЛАСТИРІВ 

Дане випробування використовується для визначення 
ступеня розчинення діючих речовин трансдермальних 
пластирів. 

1. МЕТОД ІЗ ВИКОРИСТАННЯМ НАБОРУ 
ДИСКІВ 

Обладнання. Використовують лопать і посудину із при­
ладу, описаного у випробуванні на розчинення твер­
дих оральних дозованих форм (29.J) із додаванням 
набору дисків із нержавіючої сталі (НДНС) у формі 
сітки з отвором 125 мкм (див. Рис. 2.9.4.-1). 
Н Д Н С утримує систему на дні посудини та призначе­
ний для мінімізації будь-якого мертвого об'єму між 
НДНС і дном посудини. НДНС утримує пластир рівно, 
поверхня вивільнення пластиру має бути паралельною 
нижній поверхні лопаті та максимально до неї набли-
Сітка 
з нержавіючої сталі 
з отвором 125 мкм 4.5 мм 

3.3 мм 

Рисунок 2.9.4.-1. Ядйр dwcxvg 
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женою. Під час випробування підтримується відстань 
(25+2) мм між поверхнею Н Д Н С і нижньою поверх­
нею лопаті (див. Рис. 2.9.4.-2). Підтримують темпера­
туру середовища (32+0.5) °С. Посудина може бути зак­
рита для зменшення випаровування. 

Методика. Зазначений об'єм середовища розчинення 
поміщають у посудину та доводять температуру сере­
довища до зазначеної. Пластир прикладають до 
НДНС, пересвідчившись, що поверхня вивільнення 
пластиру максимально розрівнена. Пластир може бути 
прикріплений до Н Д Н С зазначеним клеєм або смуж­
кою двосторонньої стрічки. Попередньо клей або 
смужку досліджують на відсутність впливу на кількісне 
визначення або адсорбцію діючої речовини (речовин). 
Пластир притискують до змазаної клеєм сторони 
Н Д Н С поверхнею вивільнення вгору. Прикріплений 
пластир не має перекривати краю Н Д Н С . Для забез­
печення цієї вимоги при проведенні випробування на 
розчинення, за умови гомогенності й однорідного роз­
поділу лікарського засобу, на опорній поверхні плас­
тиру відрізають відповідний точно виміряний шматок. 
Ця процедура також може бути використана для до­
сягнення відповідних умов занурення. Це процедура 
не застосовна для пластирів мембранного типу. Н Д Н С 
із рівно прикріпленим ізнизу пластиром поміщають у 
посудину поверхнею вивільнення догори: Негайно 
обертають лопать зі швидкістю, наприклад, 100 об/хв. 
Через певний інтервал часу відбирають пробу з ділян­
ки посередині між поверхнею середовища розчинен­
ня і верхньою частиною лопаті на відстані не ближче 
1 см від стінки посудини. 
Проводять кількісне визначення кожної проби, якщо 
необхідно, компенсуючи відібраний об'єм рідини. 
Випробування повторюють, використовуючи додат­
кові одиниці лікарського засобу. 

Посудина 
для розчинення 

Лопать 

2. МЕТОД ІЗ ВИКОРИСТАННЯМ КОМІРКИ 

Обладнання. Використовують лопать і посудину із при­
ладу, описаного у випробуванні на розчинення твер­
дих оральних дозованих лікарських форм (29.J) із до­
даванням комірки для екстракції (комірка) (див. Рис. 
2.9.4.-3). 
ХЬлфкд виготовлена з хімічно інертного матеріалу та 
складається зі штатива, кришки і, якщо необхідно, 
.мемб^дяи, поміщеної на пластир для його ізоляції від 
середовища, яке може модифікувати або несприятли­
во впливати на фізико-хімічні властивості пластиру 
(див. Рис. 2.9.4.-3). 
Ш/мд/иие. Центральна частина штатива утворює по­
рожнину, призначену для утримання пластиру. Порож­
нина має глибину 2.6 мм і діаметр, що відповідає роз­
міру випробовуваного пластиру. Можуть бути 
використані такі діаметри: 27 мм, 38 мм, 45 мм, 53 мм, 
відповідні об'ємам 1.48 мл, 2.94 мл, 4.13 мл, 5.52 мл. 
Аришка. Кришка має центральний отвір із діаметром, 
вибраним відповідно до розміру випробовуваного пла­
стиру. Таким чином, пластир суворо центровано, і його 
поверхня вивільнення обмежена. Можуть бути вико­
ристані такі діаметри отвору: 20 мм, 32 мм, 40 мм, 
50 мм, відповідні площам поверхні вивільнення 
3.14см\ 8.03 см\ 12.56 см\ 19.63 см\ Кришка утри­
мується на місці гайками, укрученими в болти, що ви­
ступають зі штатива. Кришка ущільнена зі штативом 
гумовим кільцем, насадженим на резервуар. 
Екстмрдкушяд колфкд. АЬлфкд утримує пластир рівно, 
поверхнею вивільнення догори паралельно до нижньої 

— Гайки 

Кришка 

2.6 мм 

Набір дисків 
Рисунок 2.9.4.-2. .Яолд/мь;' Диск 

8.5 мм 

Мембрана 

Гумове кільце 
Ємність 

9.6 мм 

52 мм 

Рисунок 2.9.4.-3. Ектмрокцшнд колфкл 
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-— Лопать 

_ Посудина 
для розчинення 

25 ±2 мм 

— Екстракційна комірка 

Рисунок 2.9.4.-4. ./7олд/ль на^ екстм^дк^шмою кожфко/о 

поверхні лопаті. Відстань між крилом лопаті та повер­
хнею пластиру становить (25+2) мм (див. Рис. 2.9.4.-4). 
Підтримують температуру середовища (32+0.5) °С. 
Посудина може бути закрита для зменшення випаро­
вування. 

Методика. Зазначений об'єм середовища розчинення 
поміщають у посудину та доводять температуру сере­
довища до зазначеної. Точно центрують пластир у 
комірці поверхнею вивільнення догори. Закривають 
комірку, якщо необхідно, наносячи гідрофобну речо­

вину (наприклад, вазелін) на плоскі поверхні для за­
безпечення герметичного закупорювання та підтрим­
ки пластиру на місці. Комірку рівно вставляють на дно 
посудини кришкою догори. Негайно обертають лопать 
зі швидкістю, наприклад, ЮОоб/хв. Через певний 
інтервал часу відбирають пробу з ділянки посередині 
між поверхнею середовища розчинення і верхньою ча­
стиною лопаті на відстані не ближче 1 см від стінки 
посудини. 
Проводять кількісне визначення кожної проби, якщо 
необхідно, компенсуючи відібраний об'єм рідини. 
Випробування повторюють, використовуючи додат­
кові одиниці лікарського засобу. 

3. МЕТОД ІЗ ВИКОРИСТАННЯМ ЦИЛІНДРА, Щ О 
ОБЕРТАЄТЬСЯ 

Обладнання. Використовують лопать і посудину із при­
ладу, описаного у випробуванні на розчинення твер­
дих оральних дозованих лікарських форм (2P.J). За­
мінюють лопать і вертикальний вал циліндричним 
розмішуючим елементом із нержавіючої сталі (цшняф) 
(див. Рис. 2.9.4.-5). Пластир поміщають на циліндр 
спочатку кожного випробування. Відстань між 
внутрішнім краєм посудини і циліндра в ході випро­
бування підтримується на рівні (25+2) мм. Підтриму­
ють температуру середовища (32+0.5) °С. Посудина 
може бути закрита для зменшення випаровування. 

І 

Чотири отвори діаметром 1.111, 
що розташовані по колу, 
діаметром 2.540, 
під кутом 63.4±0.5° 
до поверхні 

Нерухома посадка 

Максимальний радіус 0.300 

ДОПУСКИ: ±0.0127 
ОБРОБКА: перед 
остаточним складанням набору 
знежирюють циліндр або вал 
МАТЕРІАЛ: нержавіюча сталь 

1_J=^ 

5.079 

Ц ю насадку 
використовують 
для великих 
систем 

Рисунок 2.9.4.-5. Елемент цшннфд, що обер/иоеться 
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Методика. Зазначений об'єм середовища розчинення 
поміщають у посудину та доводять температуру сере­
довища до зазначеної. Видаляють захисну стрічку із 
пластиру, поміщають пластир клейкою стороною на 
шматок підхожої інертної пористої мембрани, сторо­
ни якої більші всіх сторін пластиру не менше ніж на 
1 см, і поміщають мембраною на чисту поверхню. 
Можуть бути використані два способи приклеювання 
до циліндра: 
— наносять підхожий клей на вільні краї мембрани і, 

якщо необхідно, на зворотний бік пластиру; 
— наносять на зовнішню стінку циліндра двосторон­

ню клейку стрічку. 
Злегка натискуючи, обережно прикріплюють пластир 
на циліндр нелипкою частиною так, щоб поверхня 
вивільнення пластиру вступала у взаємодію із середо­
вищем розчинення і пластир за горизонтальною віссю 
щільно облягав навколо циліндра. 
Попередньо клей або смужку досліджують на 
відсутність впливу на кількісне визначення або адсор­
бцію діючої речовини (речовин). 
Циліндр поміщають у пристрій і негайно обертають зі 
швидкістю, наприклад, 100 об/хв. Через певний інтер­
вал часу відбирають пробу з ділянки посередині між 
поверхнею середовища розчинення і верхньою части­
ною лопаті на відстані не ближче 1 см від стінки посу­
дини. 
Проводять кількісне визначення кожної проби, якщо 
необхідно, компенсуючи відібраний об'єм рідини. 
Випробування повторюють, використовуючи додат­
кові одиниці лікарського засобу. 

Оцінка результатів. Випробування вважається викона­
ним, якщо кількість діючої речовини (речовин), що 
вивільнилася із пластиру, у перерахунку на одиницю 
площі поверхні вивільнення й одиницю часу за пев­
них умов випробування знаходиться у зазначених ме­
жах. 

2.9.7. СТИРАНІСТЬ ТАБЛЕТОК БЕЗ О Б О Л О Н К И 

г Випробування дозволяє визначити стираність пре­
сованих таблеток без оболонки. Наведена методика 
випробування звичайно застосовна для більшості пре­
сованих таблеток. Контроль стираності таблеток до­
повнює інші фізичні вимірювання твердості, такі як 
стійкість таблеток до роздавлювання. 
Використовують барабан із внутрішнім діаметром від 
283 мм до 291 мм і завглибшки від 36 мм до 40 мм, ви­
готовлений із прозорого синтетичного полімеру; 
внутрішні поверхні барабана мають бути відполіровані 
й не мають електризуватися (див. Рис. 2.9.7.-1). Одна 
сторона барабана знімна. При кожному оберті бара­
бана таблеткам надають рух за допомогою зігнутої ло­
паті з внутрішнім радіусом від 75.5 мм до 85.5 мм, роз­
ташованої між центром барабана і його зовнішньою 
стінкою. Зовнішній діаметр центрального кільця скла­
дає від 24.5 мм до 25.5 мм. Барабан прикріплюється до 
горизонтальної осі пристрою, щ о забезпечує 
швидкість обертання близько (25±1) об/хв. Отже, при 
кожному оберті барабана таблетки падають, перевер­
таючись або ковзаючи, на стінку барабана або одна на 
одну. 

При масі однієї таблетки 650 мгабо менше для випро­
бування беруть кількість таблеток, відповідної макси­
мально близької до маси 6.5 г; при масі однієї таблетки 
більше 650 мг — 10 цілих таблеток. Перед випро­
буванням з таблеток ретельно видаляють пил. Таблет­
ки зважують (точна наважка) і поміщають у барабан. 
Після 100 обертів барабана таблетки виймають, знову 
ретельно видаляють пил і повторно зважують (точна 
наважка). 
Звичайно випробування проводять один раз. Таблет­
ки не витримують випробування, якщо після обертан­
ня в барабані виявляються зламані таблетки або таб­
летки з явними тріщинами, сколами. Якщо одержані 
результати складно інтерпретувати або втрата в масі 

287.0 ±4.0 

Висота падіння 
156.0 ±2.0 

80.5 ±5.0 
(внутрішній 

радіус) 

38.0 ±2.0 

Рисунок 2.9.7.-1. /Т/и&кк) Для аизндчемня слш/юяос/л/ /пдбле/мок 
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перевищує встановлений рівень, випробування повто­
рюють ще двічі і обчислюють середнє значення з трьох 
вимірювань. Для більшості продуктів максимальна 
втрата в масі, одержана з одиничного випробування, 
або середня з 3 випробувань не має перевищувати 
1.0%. 
Якщо розмір або форма таблеток викликають непо­
ладки в обертанні барабана, слід відрегулювати бара­
бан так, щоб лежачі поряд таблетки не упиралися одна 
в одну і мали можливість падати вільно. Звичайно до­
статньо установити вісь під кутом 10° до основи. 
Характеристики стираності шипучих таблеток і таб­
леток для жування можуть відрізнятися. Випробуван­
ня гігроскопічних таблеток слід проводити в умовах 
контрольованої вологості. 
Для одночасного випробування безлічі зразків допус­
кається застосування барабана з двома лопатями або 
пристрій не з одним барабаном.w 

2.9.14. ВИЗНАЧЕННЯ ПИТОМОЇ П Л О Щ І 
ПОВЕРХНІ М Е Т О Д О М ПРОНИКНОСТІ 
ПОВІТРЯ 

Випробування призначене для визначення питомої 
площі поверхні сухих порошків (у квадратних метрах 
на грам), для яких не застосовний ситовий аналіз. 
Ефект молекулярного потоку («ковзаюча течія»), який 
може бути важливим, коли випробовувані порошки 
складаються з часток, розмір яких менший декількох 
мікрометрів, не враховують в рівнянні, використову­
ваному для визначення питомої площі поверхні. 

ОБЛАДНАННЯ 

Прилад складається із таких частин: 
(а) колфком/юнмкнос/ш (див. Рис. 2.9.14.-1), яка скла­
дається із циліндра з внутрішнім діаметром 
(12.610.1) мм (Л), виготовлена із скла або корозійнос­
тійкого металу. Дно комірки герметично (наприклад, 
через перехідник) з'єднується з манометром 
(Рис. 2.9.14.-2). Виступ завширшки від 0.5 ммдо 1 мм 
знаходиться на відстані (50+15) мм від верхньої час­
тини комірки. Це вбудована частина комірки або 
щільно фіксована, щоб бути повітронепроникною. 
Виступ підтримує перфорований металевий диск (Д), 
виготовлений із корозійностійкого металу. Диск зав­
товшки (0.9+0.1) мм має від 30 до 40 просвердлених 
отворів з діаметром 1 мм, рівномірно розподілених на 
всій площі. 
Поршень (С) виготовлений із корозійностійкого ме­
талу і входить у комірку із зазором не більше 0.1 мм. 
Нижня частина поршня має гострі квадратні краї із 
прямими кутами відносно основної осі. На одній сто­
роні поршня є отвір для повітря завдовжки 3 мм і зав­
глибшки 0.3 мм. На верхній частині поршня є така 
манжета, що при введенні поршня в комірку і коли 

манжета доходить до верхньої частини комірки, 
відстань між нижньою частиною поршня і верхньою 
частиною перфорованого диска (Д) складає (15+1) мм. 

0 12.6 і 0.1 

Рисунок 2.9.14.-1. Холфкд л/юникностм/ 

Паперові фільтри (D) мають рівні краї і такий самий 
діаметр, як внутрішня частина комірки. 
(Ь) .моно.ме/м/; у еигляс)/ 6/-мо(Шн(н /м/губки (Е) 
(Рис. 2.9.14.-2) виготовлений із скляної трубки з но­
мінальним зовнішнім діаметром 9 мм і внутрішнім діа­
метром 7 мм із стандартними стінками. Верхня части­
на одного рукава манометра герметично з'єднується з 
коміркою проникності (F). На рукаві манометра, 
з'єднаного з коміркою проникності, нанесена мітка 
навколо трубки на відстані від 125 мм до 145 мм ниж­
че за верхню частину з боку бічного вихідного отвору і 
три інші мітки на відстані 15 мм, 70 мм і ПО мм вище 
зазначеної (G). Бічний вихідний отвір на висоті від 
250 мм до 305 мм від дна манометра використовується 
для спорожнення рукава манометра, приєднаного до 
комірки проникності. Вентиль встановлений на сто­
роні бічного вихідного отвору на відстані не більше 
50 мм від рукава манометра. 
Манометр надійно встановлюють так, щоб рукави 
були вертикальні. Він наповнений до нижньої мітки 
(Зибу/мклфтиалатол* Р, що містить ліпофільний фарб­
ник. 

МЕТОДИКА 
Якщо зазначено, випробовуваний порошок вису­
шують і просівають крізь підхоже сито (наприклад, за 
номером 125) для того, щоб диспергувати агломерати. 
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Масу (М) випробовуваного порошку обчислюють за 
формулою: 

М = Гхрх(1-є) (1), 
де: 
X — об'єм, займаний ущільненим шаром порошку; 
р — густина випробовуваного порошку, в грамах на 

мілілітр; 
g — пористість ущільненого шару порошку. 

Рисунок 2.9.14.-2. Мднометмр 

Спочатку приймаючи пористість випробовуваного 
порошку, що дорівнює 0.5, і підставляючи це значен­
ня в рівняння (1), обчислюють масу (М) випробовува­
ного порошку. Поміщають паперовий фільтр на верх­
ню частину перфорованого металевого диска (Д). 
Зважують розраховану масу (М) випробовуваного по­
рошку з точністю до 1 мг. Обережно переносять поро­
шок у чисту зважену комірку проникності і обережно 
обстукують комірку, щоб поверхня шару порошку ста­
ла гладкою, і покривають його другим паперовим 
фільтром. Повільно ущільнюють порошок за допомо­
гою поршня, уникаючи обертальних рухів. Поршень 
тиснути доти, поки він повністю не увійде до комірки 
проникності. Якщо це неможливо зробити, слід змен­
шити кількість випробовуваного порошку. Якщо на­
впаки, немає достатнього опору, слід збільшити 
кількість випробовуваного порошку. У цьому разі по­
вторно розраховують пористість. Поршень видаляють 
не менше як через 10 с. 
Комірку проникності герметично приєднують до труб­
ки манометра. З манометра видаляють повітря за до­

помогою гумової груші доти, поки рівень забарвленої 
рідини не досягне найвищої мітки. Закривають вен­
тиль манометра і перевіряють повітронепроникність 
всього приладу, закриваючи верхній кінець комірки, 
наприклад, гумовою пробкою. Пробку видаляють і, 
використовуючи секундомір, засікають час, за який 
рівень забарвленої рідини спаде з другої мітки до тре­
тьої. 
Використовуючи зміряний час потоку, розраховують 
питому площу поверхні (6), у квадратних метрах на 
грам, за формулою: 

ЛГХ\/Е^Х\/7 ,5 = (2), рх(1-є)х^/п 
де: 
f — час потоку, в секундах; 
% — динамічна густина повітря, в міліпаскалях в се­

кунду (див. Табл. 2.9.14.-1); 
ЛГ — константа приладу, розрахована за формулою (4); 
р — густина випробовуваної речовини, в грамах на 

мілілітр; 
є — пористість ущільненого шару порошку. 

КАЛІБРУВАННЯ ПРИЛАДУ 

Об'єм, займаний ущільненим шаром порошку, визнача­
ють методом витіснення ртуті таким чином: 
У комірку проникності поміщають два паперові 
фільтри. Паличкою трохи меншого діаметру комірки 
придавлюють краї фільтрів до їх плоского розташуван­
ня на перфорованому металевому диску. Комірку на­
повнюють ртуттю, видаляючи всі бульбашки повітря, 
що прилипають до стінок комірки, витирають надли­
шок, розгладжуючи поверхню ртуті у верхній частині 
комірки. Якщо комірка виготовлена з матеріалу, що 
амальгамується, комірку і металевий диск попередньо 
покривають тонким шаром вазелінового масла. Зли­
вають ртуть у заздалегідь зважену мензурку і визнача­
ють масу (MJ і температуру ртуті. 
Готують ущільнений шар, використовуючи стандарт­
ний зразок порошку, і знов наповнюють комірку ртут­
тю із розгладженою поверхнею у верхній частині. 
Потім зливають ртуть в зважену мензурку і знов виз­
начають масу ртуті (Мд). Об'єм (У) ущільненого шару 
обчислюють за формулою: 

(3), F-
Р% 

де: 
Щ , - Мд — різниця мас ртуті, в грамах; 
р % — густина ртуті при певній температурі, в гра­

мах на мілілітр. 
Процедуру повторюють двічі, щоразу міняючи поро­
шок; відхилення розрахованого об'єму не має переви­
щувати 0.01 мл. Для розрахунків використовують се­
реднє значення трьох визначених об'ємів. 
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Константу приладу К визначають, використовуючи 
стандартний зразок порошку з відомою питомою пло­
щею поверхні і густиною, таким чином. 
Обчислюють необхідну кількість стандартного порош­
ку за формулою (1), використовуючи номінальну гус­
тину і визначений об'єм ущільненого шару порошку, 
обчислений за формулою (3). 
Гомогенізують і розпушують порошок, струшуючи 
протягом 2 хв у 100 мл пляшці. Готують ущільнений 
шар і вимірюють час потоку повітря, як описано вище. 
Розраховують константу приладу (А) за формулою: 

^хрх(1-Е)х^ 

де: 
6^ — номінальна питома площа поверхні стандартно­

го порошку; 
г — густина випробовуваного порошку, в грамах на 

мілілітр; 
є — пористість ущільненого шару порошку; 
f — час потоку, в секундах; 
/г — динамічна в'язкість повітря, в міліпаскалях у се­

кунду. 
Густина ртуті і густина повітря у зазначених межах тем­
ператури наведені в Таблиці 2.9.14.-1. 

Таблиця 2.9.14.-1. 

Температура 
І (°С) 

16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 

Густина ртуті 
(г/мл) 
13.56 
13.56 
13.55 
13.55 
13.55 
13.54 
13.54 
13.54 
13.54 

Густина 
повітря^) 
(mPas) 
0.01800 
0.01805 
0.01810 
0.01815 
0.01819 
0.01824 
0.01829 
0.01834 
0.01839 

Vn 
0.1342 
0.1344 
0.1345 
0.1347 
0.1349 
0.1351 
0.1353 
0.1354 
0.1356 

Г2.9 17.0БЄМ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ, 
Щ О ВИТЯГАЄТЬСЯ 

Суспензії та емульсії необхідно струшувати перед 
відбором вмісту й перед визначенням густини. Мас­
ляні або в'язкі лікарські засоби, якщо необхідно, на­
грівають відповідно до інструкції на етикетці і ретель­
но струшують безпосередньо перед відбором вмісту. 
Перед визначенням об'єму вміст охолоджують до тем­
ператури 20-25 °С 

ОДНОДОЗОВ1 КОНТЕЙНЕРИ 

Відбирають один контейнер, якщо номінальний об'єм 
препарату складає 10 мл або більше, 3 контейнери. 

якщо номінальний об'єм лікарського засобу більше 
З мл і менше 10 мл, або 5 контейнерів, якщо номіналь­
ний об'єм лікарського засобу 3 мл або менше. Увесь 
вміст кожного контейнера окремо набирають сухим 
шприцом, місткість якого не перевищує трикратного 
вимірюваного об'єму і споряджений голкою 21 каліб­
ру завдовжки не менше 2.5 см. Видаляють бульбашки 
повітря із шприца і голки, переносять вміст шприца, 
не спорожняючи голку, в сухий стандартизований 
циліндр (градуйований і такий, що вміщає більше оч­
ікуваного витягуваного об'єму) такого розміру, щоб 
вимірюваний об'єм заповнив не менше 40 % номіналь­
ного об'єму циліндра. Альтернативно, об'єм вмісту в 
мілілітрах можна розрахувати як масу в грамах, розді­
лена на густину. 

Для контейнерів з номінальним об'ємом 2 мл або мен­
ше можє бути об'єднаний вміст достатньої кількості 
контейнерів для одержання необхідного об'єму за умо­
ву, що для кожного контейнера використовують окре­
мий сухий комплект шприца. Об'єм контейнерів, що 
витягається, із номінальним об'ємом 10 мл або більше 
можна визначити, відкривши їх і спорожнивши без­
посередньо в градуйований циліндр або зважену ла­
бораторну склянку. 
Об'єм, що витягається, має бути не меншим номіналь­
ного об'єму у разі індивідуально випробовуваних кон­
тейнерів або не менше суми номінальних об'ємів узя­
тих для випробування, у разі контейнерів із 
номінальним об'ємом 2 мл або менше. 

БАГАТОДОЗОВІ КОНТЕЙНЕРИ 

Для ін'єкцій в багатодозових контейнерах, призначе­
них для витягання певного числа доз зазначеного 
об'єму, відбирають один контейнер і проводять вип­
робування, як зазначено для однодозових контейнерів, 
використовуючи таку ж кількість окремих комплектів 
шприців, скільки зазначено доз. 
Об'єм, що витягається, має бути таким, щоб гаранту­
вати витягання кожним шприцом зазначену номіналь­
ну дозу. 

КАРТРИДЖІ Й ПОПЕРЕДНЬО НАПОВНЕНІ 
ШПРИЦИ 

Відбирають один контейнер, якщо номінальний об'єм 
лікарського засобу складає 10 мл або більше, 3 контей­
нери, якщо номінальний об'єм лікарського засобу 
більше 3 мл і менше 10 мл, або 5 контейнерів, якщо 
номінальний об'єм лікарського засобу 3 мл або мен­
ше. Якщо треба, до контейнера приєднують приладдя 
(голку, поршень, шприц), необхідне для його викори­
стання, і переносять увесь вміст кожного контейнера, 
уникаючи випорожнення голки, у суху зважену лабо­
раторну склянку, поволі і безперервно натискаючи на 
поршень. Об'єм, що витягається, у мілілітрах розра­
ховують діленням маси вмісту кожного контейнера в 
грамах на густину препарату. 
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Вимірюваний об'єм, що витягається, таких контей­
нерів має бути не меншим номінального об'єму. W 

ВНУТІШНЬОВЕННІІНФУЗІИНИ ЛІКАРСЬКІ 
ЗАСОБИ 

Відбирають один контейнер. Вміст переносять у сухий 
мірний циліндр такої місткості, щоб визначуваний 
об'єм заповнив не менше 40 % номінального об'єму 
циліндра. Вимірюють об'єм, що витягається. 
Об'єм, що витягається, має бути не меншим номіналь­
ного об'єму. 

# 

Кожний контейнер для ін'єкційних лікарських засобів 
наповнюють об'ємом, що перевищує номінальний. 
Надлишковий об'єм рекомендовано у Табл. 2.9.17-1. 

Таблиця 2.9.17.-1 
Номінальний 
об'єм (мл) 

1 0.5 
1.0 

і 2.0 
5.0 
10.0 
20.0 
30.0 

50.0 і більше 

Надлишковий об'єм (мл) 
Для рухомих рідин 

0.10 
0.10 
0.15 
0.30 
0.50 
0.60 
0.80 
2 % 

Для в'язких рідин 
0.12 
0.15 
0.25 
0.50 
0.70 
0.90 
1.20 
3% 

2.9.18. ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ ІНІАЛЯЦІЇ: 
АЕРОДИНАМІЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
ДРІБНОДИСПЕРСНИХ ЧАСТОК 

Це випробування застосовується для визначення 
кількості речовини у вигляді дрібнодисперсних часток 
в аерозольній хмарі, що утворюється лікарськими за­
собами для інгаляції. 
Якщо немає інших зазначень, можна використати 
один із пристроїв і одну з методик випробування, на­
ведених нижче. 
Необхідно періодично здійснювати еидф/оадння с/иу-
л/ня разом із підтвердженням інших розмірів, критич­
них для ефективної роботи імпактора. 
/7о«/ло/?яе здхоллення (#ля мдило*'» Z) / Е[). Для забезпе­
чення ефективного захоплення часток кожну пласти­
ну покривають гліцерином, силіконовою олією або 
подібною рідиною з високою в'язкістю, як правило, 
очищеною від леткого розчинника. Валідація покрит­
тя пластини має бути частиною валідаціі методу; в об­
грунтованих і дозволених випадках валідацію покрит­
тя можна не проводити. 
Амднс л*дс. Загальна маса діючої речовини має бути 
не менше 75 % і не більше 125 % від середньої дози, 

що доставляється, визначеної при випробуванні одно­
рідності дози, що доставляється. Це не є випробуван­
ням інгалятора, але є гарантією вірогідності резуль­
татів. 

ПРИЛАД А - СКЛЯНИЙ ІМПІНДЖЕР 
Прилад показаний на Рис. 2.9.18.-1 (див. також Табл. 
2.9.18.-1). 

Методика для інгаляторів-розпилювачів 

7 мл і 30 мл підхожого розчинника поміщають у верх­
ню і нижню камери імпінджера, відповідно. 
З'єднують всі складові частини. При цьому всі части­
ни комплекту мають бути розташовані вертикально і 
правильно закріплені, втулка-прокладка комплекту 
нижньої форсунки має лише стикатися із дном ниж­
ньої камери імпінджера. Приєднують підхожий насос, 
оснащений фільтром (із підхожим розміром nop), до 
вихідного отвору приладу. Регулюють потік повітря 
через прилад таким чином, щоб на вході в горло вимі­
рюване значення становило (60+5) л/хв. 
Рідкий лікарський засіб для інгаляції поміщають у ре­
зервуар інгалятора-розпилювача. Встановлюють рото­
ву насадку та приєднують її за допомогою перехідни-
ка до приладу. 
Вмикають насос, приєднаний до приладу, і через 10 с 
вмикають інгалятор-розпилювач. 
Через 60 с, якщо немає інших зазначень, вимикають 
інгалятор-розпилювач, чекають близько 5 с і потім 
вимикають насос, підключений до приладу. Розбира-

Рисунок 2.9.18. - 1. УТрилдЛЛ. скдянии йил/н&же/; 
Розмфи зозндчея/ а л*мше/м/мгх 

(Золуски ± / лш, якщо немає інших зазначень,) 
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ють прилад і промивають внутрішню поверхню верх­
ньої камери імпінджера, збираючи промивну рідину в 
мірну колбу. Промивають внутрішню поверхню ниж­
ньої камери імпінджера, збираючи промивну рідину у 
другу мірну колбу. Потім промивають фільтр, що стоїть 
перед насосом, і його з'єднання з нижньою камерою 
імпінджера; об'єднують їх із промивною рідиною, 
одержаною при промиванні нижньої камери імпіндже­
ра. Визначають вміст діючих речовин у кожній з двох 
колб. Одержані результати для кожної з двох частин 
приладу виражають у відсотках від загального вмісту 
діючої речовини. 

Методика для інгаляторів, що знаходяться під тиском 

Перехідних для розпилювача приєднують до входу в 
горло таким чином, щоб кінець ротової насадки, встав­
лений на глибину близько 10 мм, розташовувався 
вздовж горизонтальної осі горла і відкритий кінець 
розпилювача, до якого приєднаний контейнер, що 
знаходиться під тиском, був найвищою точкою і зна­
ходився в тій же вертикальній площині, що й інші ча­
стини приладу. 
7 мл і 30 мл підхожого розчинника поміщають у верх­
ню і нижню камери імпінджера, відповідно. 

З'єднують всі складові частини. При цьому всі части­
ни комплекту мають бути розташовані вертикально і 
правильно закріплені, втулка-прокладка комплекту 
нижньої форсунки має лише стикатися із дном ниж­
ньої камери імпінджера. Приєднують підхожий насос 
до вихідного отвору приладу. Регулюють потік повітря 
через прилад таким чином, щоб на вході в горло вимі­
рюване значення становило (60±5) л/хв. 
Готують дозуючий клапан, струшуючи контейнер про­
тягом 5 с, випускають одну дозу та відкидають; не ра­
ніше, як через 5 с струшують інгалятор і знову випус­
кають одну дозу та відкидають. Дану процедуру 
повторюють ще 3 рази. 
Струшують контейнер протягом 5 с, вмикають насос, 
приєднаний до приладу, вставляють кінець ротової 
насадки у перехідник і відразу ж випускають одну дозу. 
Видаляють приєднаний інгалятор із перехідника, стру­
шують протягом не менше 5 с, знову встановлюють 
кінець ротової насадки в перехідник і знову випуска­
ють дозу. Повторюють процедуру витягання доз. Чис­
ло випущених доз має бути зведене до мінімуму і, як 
правило, не перевищувати 10. Після витягання остан­
ньої дози чекають не менше 5 с і потім вимикають на­
сос. Розбирають прилад. 

Таблиця 2.9.18. - 1 
Слециір/кдуія Деталей Для дрила̂ у Л f А/с. 2 9. /<& - /̂  

[Код 
'А 
В 

|с 

D 

ІЕ 

F 

G 

Ін 

Деталь 
Перехідник для ротової насадки 

Горло 

Шия 

Верхня камера імпінджера 

З'єднувальна трубка 

Перехідник із кришкою, що за-
крчується, і бічним 
відгалуженням 

Комплект нижньої форсунки 

Нижня камера імпінджера 

Опис 
Литий гумовий перехідник для ротової насадки. 
Модифікована круглодонна колба: 
- скляний ахкїнмб/юзтдуб зі шліфол* 
- скляний «ихіДниЙ коїіус з; шліфол* 
Модифікований скляний перехідник 
- скляним ахіДнмй розтруб зі шліфом 
- скляний аихіДний конус зі шліфам 
Нижня вихідна частина скляної трубки з точним внутрішнім 
діаметром 
- бнутпрішній Ji&wemp 
Тонкостінна скляна трубка з підібраним діаметром 
- зовнішній Діаметр 
Модифікована круглодонна колба 
- скляний агіДний розтруб зі шліфолі 
- скляний еилиДннй конус зі шліфол* 
Скляна трубка зі стінками середньої товщини: 
- скляний конус зі шліфол« 
Вигнута ділянка та верхня вертикальна частина: 
- зоеш'шнш Дішиетр 
нижня вертикальна частина: 
- зоанішній Діаметр 
Пластмасова кришка, що закручується 
Кільце із силіконової гуми 
Шайба з П Т Ф Е 
Скляна горловина з різзю 
- Діаметр різі 
Вихідне бічне відгалуження до вакуумного насоса: 
- .мінімальний oV'&wemp omaopy 
Модифікований поліпропіленовий тримач фільтра, сполучений із 
нижньою вертикальною частиною з'єднувальної трубки трубкою з 
П Т Ф Е 
Круглий ацетальний диск із чотирма соплами, центри яких розта­
шовані на проекції кола діаметром 5.3 мм, із вбудованою втулкою-
прокладкою: 
- Діаметр етулки 
- «истул етулки 
Конічна колба 
- «жіДний розтруб зі шліфом 

Розмір* 

50 мл 
29/32 
24/29 

24/29 
24/29 

14 

17 
100 мл 
24/29 
24/29 

14/23 

13 

8 
28/13 
28/11 
28/11 

28 

5 
Див. Рис. 2.9.18.-1 

10 
2 
2 
250 мл 
24/29 

^Розміри зазначені в міліметрах, якщо немає інших зазначень. 
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Промивають підхожим розчинником внутрішню по­
верхню трубки, що входить у нижню камеру імпіндже-
ра, і її зовнішню поверхню, що знаходиться в нижній 
камері, збираючи промивні рідини в нижній камері 
імпінджера. Визначають вміст діючої речовини в цьо­
му розчині. Розраховують кількість діючої речовини, 
зібраної в нижній камері імпінджера, на одну випуще­
ну дозу і виражають результати у відсотках від дози, 
зазначеної на етикетці. 

Методика для інгаляторів сухих порошків 

7 млі ЗО мл підхожого розчинника поміщають у верх­
ню і нижню камери імпінджера, відповідно. 
З'єднують всі складові частини. При цьому всі части­
ни комплекту мають бути розташовані вертикально і 
правильно закріплені, втулка-прокладка комплекту 
нижньої форсунки має лише стикатися із дном ниж­
ньої камери імпінджера. Без встановленого інгалято­
ра приєднують підхожий насос до вихідного отвору 
приладу. Регулюють потік повітря через прилад таким 
чином, щоб на вході в горло вимірюване значення ста­
новило (60+5) л/хв. 
Інгалятор готують для використання та приєднують 
ротову насадку до приладу за допомогою підхожого 
перехідника. Вмикають насос на 5 с. Вимикають на­
сос і видаляють інгалятор. Повторюють процедуру 
випускання доз. Число випущених доз має бути зведе­
не до мінімумуі,як правило,не перевищувати 10. Роз­
бирають прилад. 
Промивають підхожим розчинником внутрішню по­
верхню трубки, що входить у нижню камеру імпіндже­
ра, і її зовнішню поверхню, що знаходиться в нижній 
камері, збираючи промивні рідини в нижній камері 
імпінджера. Визначають вміст діючої речовини в цьо­
му розчині. Розраховують кількість діючої речовини, 
зібраної в нижній камері імпінджера, на одну випуще­
ну дозу і виражають результати у відсотках від дози, 
зазначеної на етикетці. 

Доза дрібнодисперсних часток 
і розподіл часток за розмірами 

ПРИЛАД С - БАГАТОСТУПЕНЕВИЙ РІДИННИЙ 
ІМПІНДЖЕР 

Багатоступеневий рідинний імпінджер складається зі 
ступенів для фракційного осадження часток 1 (перед-
сепаратор), 2, 3, 4 і зі ступеня вбудованого фільтра 
(ступінь 5), див. Рис. 2.9.18.- 4/6. Ступінь фракційно­
го осадження часток складається з верхньої горизон­
тальної металевої роздільної перегородки (Д), через яку 
проходить вхідний металевий патрубок сопла (Л) із 
пластиною для фракційного осадження часток (D). 
Скляний циліндр (f) з отвором для вводу проб (F) ут­
ворює вертикальну стінку ступеня, а через нижню го­
ризонтальну металеву роздільну перегородку (G) пат-

Рисунок 2.9.18.-4. Ддгд/лос/иулейебии/РнЗиняии 
шл/м&хсер 

рубок (Я) сполучається з наступним нижнім ступенем. 
Патрубок у ступінь 4 ((/) закінчується багатосопловою 
конструкцією. Пластина для фракційного осадження 
часток (Д) закріплена у металевій рамці (У), що при­
кріплена за допомогою двох дротів (А) до муфти (А), 
закріпленої на патрубку сопла. Горизонтальна повер­
хня збиральної пластини перпендикулярна осі патруб­
ка сопла та вирівняна по центру. Верхня поверхня пла-
стини для фракційного осадження часток дещо 
піднесена над кромкою металевої рамки. Виїмка за 
периметром горизонтальної роздільної перегородки 
регулює положення скляного циліндра. Скляні ци­
ліндри герметично ущільнені по відношенню до гори­
зонтальних роздільних перегородок за допомогою 
ущільнювача (М) і при складанні затиснуті шістьма 
болтами (7V). Отвори для відбору проб закривають 
пробками. Нижня сторона нижньої роздільної пере­
городки ступеня 4 має концентричний виступ із гумо­
вим кільцем (Р), що ущільнює кромку вміщеного у 
тримач фільтра. Тримач фільтра (Л) сконструйований 
у вигляді резервуара з концентричною виїмкою, в яку 
щільно посаджена перфорована основа для фільтра (5). 
Тримач фільтра має розміри, відповідні фільтрам із діа­
метром 76 мм. Комплект ступенів для фракційного 
осадження часток кріпиться на тримачі фільтра за 
допомогою двох клямок (7). До вхідного патрубка со­
пла ступеня 1 імпінджера приєднують порт для вводу 
проби, як показано на Рис. 2.9.18.-7. Гумове кільце на 
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патрубку сопла забезпечує повітронепроникне при­
єднання до порту вводу проби. Необхідно використо­
вувати перехідник із підхожою ротовою насадкою для 
забезпечення повітронепроникного з'єднання між 
інгалятором і портом для вводу проби. Передня час­
тина насадки інгалятора має знаходитися на одному 
рівні з передньою частиною порту для вводу проб. 

Методика для інгаляторів, що знаходяться під тиском 

Розподіляють 20 мл розчинника, здатного розчинити 
діючу речовину, у кожному із ступенів 1-4 і вставля­

ють пробки. Нахиляють прилад, щоб змочити пробки 
і таким чином нейтралізувати електростатичний заряд. 
Розміщують у ступені 5 підхожий фільтр для кількісно­
го збору діючої речовини та збирають прилад. Пере­
хідник із підхожою ротовою насадкою поміщають на 
порт для вводу проби таким чином, щоб кінець рото­
вої насадки розпилювача у вставленому стані розта­
шовувався вздовж горизонтальної осі порту для вводу 
проб, а інгалятор був розташований як при викорис­
танні. До вихідного патрубка приладу приєднують 
підхожий вакуумний насос і регулюють швидкість по­
вітряного потоку через прилад таким чином, щоб на 

Таблиця 2.9.18.-2. 
Специфікація деталей для приладу С ffuc. 2.9.78.-4/6 ̂  

Код* 
:А,Н 

B,G 

ІС 
D 

IE 

J 

1% 

IL 

;М Z 

р 

Q 

!к 
,s 

,т 
IU 

Деталь 
Патрубок сопла 

Роздільна перегородка 

Ущільнювач 
Пластина для 
фракційного осадження 
часток 
Скляний циліндр 

Металева рамка 

Дріт 

Муфта 

Ущільнювач 
Болт 

Кільце 

Кільце 

Тримач фільтра 
Основа для фільтра 

Клямки 
Багатосоплова трубка 

Опис 
Металева трубка з полірованою внутрішньою поверхнею, 
прикручена до роздільної перегородки та герметизована 
ущільнювачем (С) 
Кругла металева пластина 
- о*;дл«етр 
- тоби^инд 
Наприклад, із П Т Ф Е 
Круглий диск із пористого скла 
- ендметр 

Гладка полірована нарізана скляна трубка 
- бисотлд з }%?д%убднням уіуітьн/обдчд 
- зобшшнш ()(дл«етр 
- тоби^инд стінок 
- dw&wemp отбору Алл біЖору лроб" (У) 
- лроо"кд б отбор/ &яя б/Доору «роб 
Кругла рамка з L-подібним перерізом і з прорізом 
- бнутр/шшн d/дмстр 

- GWCOfMO 
- тобіуинд горизонтальної частини 
- тоби^нна бертикдльноі частини 
Сталевий дріт, що з'єднує металеву рамку та муфти (два 
для кожної рамки) 
- dwiMemp 
Металева муфта, закріплена на патрубку сопла гвинтом 
- б/іутр/шніи oVawcmp 
- бисота 
- тобіуинд 
Наприклад, силіконовий 
Металевий болт із гайкою (шість пар) 
- Добасинд 
- одометр 
Гумове кільце 
- dinwem/? x тобіуинд 
Гумове кільце 
- Діаметр х тоби^инд 
Металевий корпус із підставкою і вихідним патрубком 
Перфорований лист металу 
- d/&wemp 
- одометр отбор/б 
- бнїстднь л*к*с отбор&ми (WaK? центрами,) 

Патрубок сопла (Н), що закінчується багатосопловою 
конструкцією 

Розмір** 
Див. Рис. 2.9.18.-5 

120 
див. Рис. 2.9.18.-5 
Відповідно розміру патрубка сопла 

Див. Рис. 2.9.18.-5 

46 
100 
3.5 
18 
ISO 24/25 

Відповідно діаметру пластини для 
фракційного осадження часток 
4 
0.5 
2 

1 

Відповідно діаметру патрубка сопла 
6 
5 
Відповідно скляному циліндру 

205 
4 

66.34x2.62 

29.1x1.6 
Див. Рис. 2.9.18.-6 

65 
3 
4 

Див. вставки на Рис. 2.9.18.-5 

1 ""Посилання на Рисунок 2.9.18.-4. 
** Розміри зазначені в міліметрах із допустимими відхиленнями відповідно до ISO 2768-m, якщо немає інших зазначень. 
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об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

Методика для інгаляторів сухих порошків 

Поміщають підхожий фільтр із низьким опором, що 
дозволяє здійснювати кількісний збір діючої речови­
ни у ступінь 5, і збирають прилад. Приєднують при­
лад до системи повітряного потоку відповідно до схе­
ми, наведеної на Рис. 2.9.18.-8 і Табл. 2.9.18.-4. Якщо 
немає інших зазначень, проводять випробування при 
швидкості потоку G„„„ яка використовується при про­
веденні випробування на однорідність дози, що дос­
тавляється, пропускаючи 4 літри повітря через ротову 
насадку інгалятора та прилад. 
Приєднують витратомір до порту для вводу проб. Ви­
користовують витратомір, калібрований за об'ємом 
вихідного повітряного потоку або розраховують об'єм­
ну швидкість вихідного повітряного потоку (Ос,), зас­
тосовуючи закон для ідеального газу. Для витратомі­
ра, каліброваного за об'ємною швидкістю вхідного 
потоку ((2„), використовують таке рівняння: 

де: 
Р„ — атмосферний тиск, 
ЛР — падіння тиску при проходженні через витра­

томір. 

центр ступеня 

Рисунок 2.9.18.-5. /Tjpwwad С. de/мо/н лд/мру&сд со/ілд та ллдс/мшш <3ля фракційного осдсЬсеяня час/мок. 
//а дс/идец/ локаздяе к/нец бдготосоллобого лд/идубка (/, який @g& «а стиул/мь 4 

f Уис/т /ма лкіл/ оукеи @к)лоак)а/о/мь 7дол иц/ 2 Р. /& -Д, @елик; б^кеи — А/с. 2 9. /& -4[) 

вході в порт для вводу проб вимірюване значення ста­
новило ЗО л/хв (+5 % ) . Вимикають насос. 
Я к щ о немає інших зазначень в інструкції для 
пацієнтів, інгалятор струшують протягом 5 с, випус­
кають одну дозу та відкидають. Вмикають насос, при­
єднаний до приладу, встановлюють кінець ротової на­
садки у перехідник і випускають одну дозу у прилад, 
натискаючи на клапан протягом часу, необхідного для 
повного витягання однієї дози. Чекають близько 5 с 
перед видаленням інгалятора, приєднаного до пере-
хідника. Повторюють процедуру. Число випущених доз 
має бути зведене до мінімуму і, як правило, не переви­
щувати 10. Число доз має бути достатнім, щоб забез­
печити правильне і точне визначення дози дрібнодис­
персних часток. Після останнього витягання чекають 
5 с, потім вимикають насос. 
Розбирають ступінь приладу, що містить фільтр. Обе­
режно виймають фільтр і екстрагують діючу речовину 
відповідною кількістю розчинника. Видаляють порт 
для вводу проб і перехідник для ротової насадки із при­
ладу й екстрагують діючу речовину відповідною 
кількістю розчинника. Якщо необхідно, розчинником 
обполіскують внутрішню поверхню вхідного патруб­
ка сопла ступеня 1, дозволяючи розчиннику протіка­
ти у ступінь. Екстрагують діючу речовину із внутрішніх 
стінок і збиральної пластини кожного із чотирьох 
верхніх ступенів приладу розчином, що знаходиться у 
відповідному ступені, обережно нахиляючи і обер­
таючи прилад; при цьому необхідно стежити, щоб 
рідина не перетікала з одного ступеня на інший. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, щ о знаходиться в кожному 
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Рисунок 2.9.18.-6. /Три/zad С. ̂ е/мол/ фмьтмро 
(с/п̂ и/нь ДА 9ислд зазначають ̂ озжфи^^/оме/п^. 

Дедик/ букби gf̂ og/Ja/o/Mb Таблиц/ 29. /&-2 
/"озжфи зазначем/ є жмте/ирал, якщо нежас /ншмх 

зазначень 
Клапан, що регулює потік, настроюють так, щоб че­
рез систему проходив рівномірний потік із необхідною 
швидкістю б,*, (+ 5 % ) . Вимикають насос. За допомо­

гою наступної процедури упевнюються, що у клапані 
виникає критичний потік. 
При приєднаному інгаляторі та встановленій для вип­
робування швидкості потоку CL, вимірюють абсолют­
ний тиск по обидва боки регулюючого клапана (точки 
реєстрації тиску Р2 і РЗ на Рис. 2.9.18.-8). Співвідно­
шення РЗ/Р2, що менше або щ о дорівнює 0.5, вказує 
на досягнення критичного потоку. Якщо критичний 
потік не досягнутий, підключають більш потужний 
насос і повторно вимірюють швидкість потоку для 
випробування. 
Розподіляють 20 мл розчинника, здатного розчинити 
діючу речовину, у кожному із чотирьох верхніх ступенів 
приладу і вставляють пробки. Нахиляють прилад, щоб 
змочити пробки і таким чином нейтралізувати елект­
ростатичний заряд. Підхожий перехідник для ротової 
насадки поміщають на відповідне місце порту для вво­
ду проб. 
Готують інгалятор сухих порошків до використання 
відповідно до інструкції для пацієнтів. При увімкне­
ному насосі та закритому двосторонньому соленоїд -

Просвердлити та нарізати різь 
під головку гвинта М4. 
Примітка: використати мінимальний люфт 
для гвинта у нижній частині, шоб забеспечити 
точне з'єднання 

10° ±1 = 
З'єднання має бути непроникним 

Посадкове місце під 
головку гвинта М 4 

Ізометрична проекція порту для вводу проб 
Примітки: 
(1) Матеріалом може бути алюміній, нержавіюча сталь або інший підхожий матеріал. 
(2) Виточити із прута діаметром 38 мм. 
(3) Просвердлити отвір діаметром 19 мм крізь прут. 
(4) Розпиляти трубку під кутом рівно 45°, як показано. 
(5) Внутрішні канали та конуси мають бути гладкими - шорсткість поверхні Ra близько 0.4 мкм. 
(6) Просвердлити з'єднувальні канали для забезпечення непроникного для рідини з'єднання. 
(7) Встановити фіксатор для поєднання внутрішнього отвору діаметром 19 мм і для свердління і нарізки різі М 4 х 0.7. Не 
має бути відхилень внутрішніх каналів з'єднуваних частин. 

Рисунок 2.9.18.-7. /Тор/м оля еаооу лроби 
fозлфн зазначен/ б .міяше/мрол, якщо нел*ае /нших зазначень 
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D 

Вакуумний 
насос 

Таймер Імпактор 

РЗ Р2 

Двосторонній 
соленоїдний 
клапан 

С 
Конектор 

А 

Клапан 
що регулює 
потік 

F Вакуумний шланг 
В 

Рисунок 2.9.18.-8. йсслеримен/мольмд .ус/мдноекд ̂ ля 

кількістю розчинника. Якщо необхідно, промивають 
внутрішню поверхню патрубка сопла ступеня 1 роз­
чинником, дозволяючи розчиннику протікати у 
ступінь. Екстрагують діючу речовину із внутрішніх 
стінок і збиральної пластини кожного із чотирьох 
верхніх ступенів приладу розчином, що знаходиться у 
відповідному ступені, обережно нахиляючи і оберта­
ючи прилад, при цьому необхідно стежити, щоб ріди­
на не перетікала з одного ступіня на інший. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, що знаходиться в кожному 
об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

йому клапані розташовують ротову насадку інгалято­
ра в перехіднику. Випускають порошок у прилад, 
відкриваючи клапан на необхідний час Т (+5 % ) . По­
вторюють процедуру. Число випущених доз має бути 
зведене до мінімуму і, як правило, не перевищувати 
10. Число доз має бути достатнім, щоб забезпечити 
правильне і точне визначення дози дрібнодисперсних 
часток. 
Розбирають ступінь приладу, що містить фільтр. Обе­
режно виймають фільтр і екстрагують діючу речовину 
відповідною кількістю розчинника. Видаляють порт 
для вводу проб і перехідник для ротової насадки із при­
ладу; екстрагують діючу речовину відповідною 

ПРИЛАД D - КАСКАДНИЙ ІМПАКТОР 
АНДЕРСЕНА 

Каскадний імпактор Андерсена 1 ACFM складається 
із 8 ступенів, включаючи кінцевий фільтр. Матеріалом 
конструкції може бути алюміній, нержавіюча сталь або 
інший підхожий матеріал. Ступені скріплені між со­
бою і герметизовані кільцевими прокладками. Кри­
тичні розміри, що використовуються виробниками 
приладу D, зазначені в Табл. 2.9.18.-5. При викорис­
танні може спостерігатися деяке здавлювання і знос 
отворів. Потрібне обгрунтування допусків вимірю­
вань, що проводяться при використанні. У конфігу-

Таблиця 2.9.18.-3 

Тип 
Відстань 
Відстань 
Відстань 
Відстань 
Відстань 
Відстань 
Відстань 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Діаметр 
Радіус^ 
Радіус 
Радіус 
Кут 
Кут 
Кут 

Уозлфи лд/мдубкд соллд тид ллдс/мими d/гя 0рдкфйяого оса̂ асем/иг 
КодИ 

1 
2 
3 
4 
5 
6<% 
7 
с 
d 
є 
f 
g 
h 
J 
k 
r 
s 
t 
w 
u 
V 

Ступінь 
9.5 (- .0 + 

26 
8 
3 
0 
20 
н.з. 
25 
50 
27.9 

1 
.5) 

31.75(-.0+.5) 
25.4 
н.з. 
н.з. 
н.з. 
16 
46 
н.з. 
10° 
н.з. 
н.з. 

Ступінь 
5.5 (- .0 + 

31 
5 
3 
3 
25 
н.з. 
14 
30 
16.5 
22 
21 
н.з. 
н.з. 
н.з. 
22 
46 
50 
53° 
н.з. 
н.з. 

2 
-5) 

Ступінь 3 
4.0 (- .0 + .5) 

33 
5 
3 
3 
25 
н.з. 

8.0 (±.1) 
20 
10.5 
14 
13 
н.з. 
н.з. 
н.з. 
27 
46 
50 
53° 
н.з. 
н.з. 

(1) Розміри зазначені в міліметрах із допустимими відхиленнями відповідно до ISO 2768 
(2) Посилання на Рисунок 2.9.18.-5. 
(3) Включаючи ущільнення. 
(4) Відносно осі секції рівня, 
н.з. - не застосовне. 

час/мок d/гя лршгаф С 
Ступінь 4 

6.0 (- .0 + .5) 
30.5 
5 
3 
3 
25 
8.5 
21 
30 
23.9 
31 
зо 

2.70 (± .5) 
6.3 
12.6 
28.5 
46 
50 
53° 
45° 
60° 

Фільтр (ступінь 5) 
н.з. 
0 
5 

н.з. 
3 
25 
н.з. 
14 
н.з. 
н.з. 
22 
21 
н.з. 
н.з. 
н.з. 
0 

н.з. 
50 
53° 
н.з. 
н.з. 

т, якщо немає інших зазначень. 
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Таблиця 2.9.18.-4 
Слеци0/кофя (Wzo/zew Рисунка 2.9. /&-J" 

Код 
А 

В 
С 

D 

Е 

Р2, РЗ 
F 

Деталь 
Конектор 

Вакуумний шланг 
Двосторонній 
соленоїдний клапан 

Вакуумний насос 

Таймер 

Вимірники тиску 
Клапан, що регулює 
потік 

Опис 
Внутрішній діаметр >8 мм, наприклад, коротка металева муфта з відгалуженням малого 
діаметра до РЗ. 
Відрізок підхожого шланга із внутрішнім діаметром >8 мм і внутрішнім об'ємом (25±5) мл. 
Двосторонній соленоїдний клапан із двома портами, часом спрацювання <100 мс, що має 
отвір із внутрішнім діаметром >8 мм із мінімальним опором повітряному потоку (наприклад, 
тип 256-А08, Burkert Gmbh, D-74653 Ingelfingen, або аналогічний). 
Насос, який має забезпечити необхідну швидкість потоку через прилад із приєднаним до пе-
рехідника для ротової насадки інгалятором сухих порошків (наприклад, модель типу 1023, 
1423 або 2565, Cast Manufacturing Inc., Benton Harbor, MI 49022, або аналогічний). Насос 
приєднують до соленоїдного клапана, використовуючи короткий і/або широкий (внутрішній 
діаметр >10 мм) вакуумний шланг і конектори, що дозволяють звести до мінімуму вимоги до 
потужності насоса. 
Таймер, здатний управляти двостороннім соленоїдним клапаном із необхідною періодичністю 
(наприклад, тип G814, RS Components International. Corby, NN17 9RS, UK, або аналогічний). 
Визначення проводять в умовах постійного потоку за допомогою датчика абсолютного тиску. 
Регулюючий клапан, що настроюється, із максимальним значенням Су >1 (наприклад, типу 
8FV12LNSS, Parker Hannifin ріс, Barnstaple, EX 31 1NP, UK, або аналогічний). 

рації, застосовуваній для інгаляторів, що знаходяться 
під тиском (Рис. 2.9.18.-9), вхідний конус імпактора 
сполучений із портом для вводу проб (див. 
Рис. 2.9.18.-7). Для забезпечення повітроне­
проникного з'єднання між інгалятором і портом для 
вводу проб слід використовувати підхожий перехідних 
для ротової насадки. Передня частина насадки інга­
лятора має знаходитися на одному рівні з передньою 
частиною порту для вводу проб. 
У конфігурації для інгаляторів сухих порошків для збо­
ру великої кількості порошку, що не вдихається, над 
верхнім ступенем розміщують передсепаратор. Його 
приєднують до порту для вводу проб як показано на 
Рис. 2.9.18.-10. Для забезпечення проходження інтен­
сивних повітряних потоків через імпактор вихідний 
патрубок, що використовується для приєднання 
імпактора до вакуумної системи, має збільшений 
внутрішній діаметр: більший або що дорівнює 8 мм. 

Таблиця 2.9.18.-5 

Опис 
Ступінь 0: діаметр отворів 
Ступінь 1: діаметр отворів 
Ступінь 2: діаметр отворів 
Ступінь 3: діаметр отворів 
Ступінь 4: діаметр отворів 
Ступінь 5: діаметр отворів 
Ступінь 6: діаметр отворів 
Ступінь 7: діаметр отворів 

Кількість 
96 
96 
400 
400 
400 
400 
400 
201 

Розмір (мм) 
2.55 ±0.025 
1.89 ±0.025 

0.914 ±0.0127 
0.711 ±0.0127 
0.533 ±0.0127 
0.343 ±0.0127 
0.254 ±0.0127 
0.254 ±0.0127 

Методика для інгаляторів, що знаходяться під тиском 
Збирають імпактор Андерсена із встановленим підхо­
жим фільтром. Упевнюються, що система повітронеп­
роникна. Для цього дотримують інструкцій виробни­
ка. Підхожий перехідник для ротової насадки 
поміщають у належне місце порту для вводу проб та­
ким чином, щоб у встановленому вигляді кінець рото­

вої насадки знаходився вздовж горизонтальної осі пор­
ту для вводу проб, а інгалятор був розташований як при 
використанні. До вихідного патрубка приладу при­
єднують підхожий вакуумний насос і регулюють 
швидкість повітряного потоку через прилад таким чи­
ном, щоб на вході в порт для вводу проб вимірюване 
значення становило 28.3 л/хв (+5 % ) . Вимикають насос. 
Я к щ о немає інших зазначень в інструкції для 
пацієнтів, інгалятор струшують протягом 5 с. випус­
кають одну дозу та відкидають. Вмикають насос, при­
єднаний до приладу, встановлюють кінець ротової на­
садки у перехідник і випускають дозу з перевернутою 
інгалятора у прилад, натискаючи на клапан протягом 
часу, необхідного для повного витягання однієї дози. 
Чекають 5 с перед видаленням інгалятора, приєднано 
годо перехідника. Повторюють процедуру. Чисто ви­
пущених доз має бути зведене до мінімуму і. як прави­
ло, не перевищувати 10. Число доз має бути доста гнім, 
щоб забезпечити правильне і точне визначення доні 
дрібнодисперсних часток. Після останнього втяган­
ня чекають 5 с, потім вимикають насос. 
Розбирають прилад. Обережно виймають фільтр і ек­
страгують діючу речовину відповідною кількістю роз­
чинника. Видаляють порт для вводу проб і перехідник 
для ротової насадки із приладу й екстрагують діючу 
речовину відповідною кількістю розчинника. Екстра­
гують діючу речовину із внутрішніх стінок і збираль­
ної пластини кожного із ступенів приладу певною 
кількістю розчинника. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, що знаходиться в кожному 
об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

Методика для інгаляторів сухих порошків 
A/7W/MWVM/ d/owe/M/w но о/фелшх с/муле«ях цього лрилдф 
л/ш ле/%х)инал»уяаму бизядчем/// є нош час не docw/ль яия-
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Користувачі повинні обгрунтувати та вал іду вати ви­
користання імпактораза вибраних умов, якщо підібра­
на швидкість потоку, відмінна від 28.3 л/хв. 
Збирають імпактор Андерсена з передсепаратором і 
встановленим підхожим фільтром; упевнюються, що 
система повітронепроникна. У залежності від власти­
востей препарату передсепаратор можна не встанов­
лювати, якщо це обгрунтовано та дозволено. В обгрун­
тованих випадках, при високих швидкостях потоку 
можна не встановлювати ступені 6 і 7. Передсепара­
тор необхідно змастити так само, як і пластини; або в 
нього слід помістити 10 мл підхожого розчинника. 
Приєднують прилад до системи повітряного потоку 

відповідно до схеми, наведеної на Рис. 2.9.18.-8, іТабл. 
2.9.18.-4. 
Я к щ о немає інших зазначень, проводять ви­
пробування при швидкості потоку 0„„„ яка викорис­
товується при випробуванні на однорідність дози, щ о 
доставляється, пропускаючи 4 літри повітря через ро­
тову насадку інгалятора та прилад. 
Приєднують витратомір до порту для вводу проб. Ви­
користовують витратомір, калібрований за об'ємом 
вихідного повітряного потоку або розраховують об'єм­
ну швидкість вихідного повітряного потоку (GLJ, за­
стосовуючи закон для ідеального газу. Для витратомі­
ра, каліброваного за об'ємною швидкістю вхідного 
потоку ((2J, використовують таке рівняння: 

Кпи/ ^ 

де: 

Л? 
атмосферний тиск, 
падіння тиску при проходженні через витра­
томір. 

Рисунок 2.9.18.-9. У7/?илд() D. Лґоско^мий шлак/мор 
Лж)е/;семд, бико/?ис/иоаубая«й d/гя /мгаля/по/не, що 

ЗНДХ(Х)Я7ИЬСЯ ЛЙ) /МИСКОМ 

Клапан, що регулює потік, настроюють так, щоб че­
рез систему проходив рівномірний потік із необхідною 
швидкістю CL, (± 5 % ) . За допомогою методу, описа­
ного для приладу С, упевнюються, що у клапані ви­
никає критичний потік. Вимикають насос. 
Готують інгалятор сухих порошків до використання 
відповідно до інструкції для пацієнтів. При увімкне­
ному насосі та закритому двосторонньому соленоїд­
ному клапані розташовують ротову насадку інгалято­
ра у перехіднику. Випускають порошок у прилад, 
відкриваючи клапан на необхидний час Т (±5 % ) . По­
вторюють процедуру. Число випущених доз має бути 
зведене до мінімуму і, як правило, не перевищувати 
10. Число доз має бути достатнім, щоб забезпечити 
правильне і точне визначення дози дрібнодисперсних 
часток. 
Розбирають прилад. Обережно виймають фільтр і ек­
страгують діючу речовину відповідною кількістю роз­
чинника. Видаляють передсепаратор, порт для вводу 
проб і перехідник для ротової насадки із приладу; ек­
страгують діючу речовину відповідною кількістю роз­
чинника. Екстрагують діючу речовину із внутрішніх 
стінок і збиральної пластини кожного зі ступенів при­
ладу відповідною кількістю розчинника. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, щ о знаходиться в кожному 
об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

ПРИЛАДЕ 

Прилад Е являє собою каскадний імпактор із 7 ступе­
нями і збірником із мікроотворами (micro-orifice 
collector - МОС). При швидкості потоку від 30 л/хв до 
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Поперечний переріз 

Вид зверху 

R6.70±0.03 
не зрізати край 

45° ± З 

Вид збоку 

R15 
R 1 5 . 8 7 % 
R14.4 
Паз для кільця 
R19 
г—R44 

R38.3^ 

не зрізати край 

| ^ R 8 
t — R6.70 ± 0.03 

або /ншми муоЬґож-ww лмтме/нал 
Лб м^ здз«д»е«о, к/?д/л«д/о/мь бу/ии зр/зан/, jadw/ww aw-

Ло«е/;%ня А/ас бути чисто б/Улол/роедма .иехднмним 
смособол* 
Д/о/;сжк/с/мб ему/м̂ /ммьо/ моеерхя/ комоду Лд близько 
0.4л*АСМ 
Лґмьце.- мол«/н(иь«/̂ озл*//;«.' е/лу/м/ншнш d/cwe/np 29 лш, 

Рисунок 2.9.18.-10. /7рие()наяня ло/?/п); ̂ дя «доф м/?о6"̂ о лере&:елдрд/мора g кдскд^ноА*}' шлдк/мо/;/Лн^семд 
fозл*//?м зазядче/w g л«йше/мра%, якщо нел«ас /ми/их зазначень 

100 л/хв 50 % значень діаметру ефективного перерізу 
(значення D;o) знаходяться в межах від 0.24 мкм до 
11.7 мкм, рівномірно розташовуючися на лога­
рифмічній шкалі. У межах цих швидкостей потоку зав­
жди є як мінімум 5 ступенів зі значеннями 0%, від 
0.5 мкм до 6.5 мкм. Крива ефективності збору для кож­
ного ступеня має малий радіус кривизни і зводить до 
мінімуму перекриття між ступенями. 
Матеріалом конструкції може бути алюміній, нержа­
віюча сталь або інший підхожий матеріал. 
Конструкція імпактора включає знімні імпакторні 
чаші, розташовані в одній площині (Рис. 2.9.18.-11/14). 
Є 3 основні секції імпактора: нижня рама, щ о містить 
імпакторні чаші; корпус з ущільненням, щ о містить 
сопла; кришка, в якій розташовані міжступеневі про­
пускні канали (Рис. 2.9.18.-11/12). Для всіх ступенів, 
крім першого, використовуються різні форсунки 
(Рис. 2.9.18.-13). Потік проходить через імпактор зиг­
загоподібно. 
Критичні розміри зазначені в Табл. 2.9.18.-6. 

За рутинної роботи ущільнений корпус і кришку 
з'єднують в єдину конструкцію. Імпакторні чаші ста­
ють доступними, коли конструкцію відкривають у 
кінці випробування інгалятора. Чаші розташовані в 
підтримувальному піддоні таким чином, щоб іх мож­
на було виймати одночасно із вийманням піддону. 
Порт для вводу проб із внутрішніми розмірами (підхо­
ж и м и для потоку повітря), показаний на Рис. 2.9.18.-
7, приєднується до входу імпактора. Я к щ о необхідно 
(як правило для інгаляторів сухих порошків), може 
бути доданий передсепаратор, щ о приєднують між 
портом для вводу проб і імпактором. Використовують 
підхожий перехідник для ротової насадки, щ о б забез­
печити повітронепроникне з'єднання між інгалятором 
і портом для вводу проб. 
Прилад Е містить кінцевий збірник із мікроотворами 
( М О С ) , щ о для більшості препаратів дозволяє виклю­
чити необхідність використання кінцевого фільтра, щ о 
доведено при валідаціі методу. М О С являє собою пла­
стину для фракційного осадження часток із номіналь­
ною кількістю отворів 4032, кожний діаметром близь-
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Порт для вводу проб 

Передсепаратор 

Корпус імпактора 

Вхідний патрубок 
повітряного потоку 

Механізм ущільнення 
Рисунок 2.9.18-11. УТрклдД ̂  (мокдздно з/ естмамоаленим мере^селд^а/морол*^ 

Знімні імпакторні 
чаші 

Форсунка ступеня 1 
Межступеневіпропускні канали 

Збірник 
із мікроотворами (МОС) 

Кришка із 
приєднаним 
корпусом 
з ущільненням 

Напрямний штифт 
Виїмка для 
напрямного штифта 

Нижня рама із 
встановленою 
імпакторною чашею 

Рисунок 2.9.18-12. /Три/кн) Еозозночен/иш ̂ етпшгей 

ко 70 мкм. Більшість часток, не захоплених на ступені 
7 імпактора, будуть захоплені на поверхні чаші, що 
знаходиться під М О С . Для імпакторов, що функціо­
нують при швидкості потоку 60 л/хв, М О С здатний 
зібрати 80 % часток розміром 0.14 мкм. Для препаратів 
зі значною фракцією часток, не захоплених М О С , 
може бути встановлений додатковий тримач фільтра, 
який може замінювати М О С або може бути розміще­
ний після М О С (підхожим є фільтр зі скловолокна). 

Методика для інгаляторів, що знаходяться під тиском 
Поміщають чаші в отвори у піддоні для чаш. Вставля­
ють піддон у нижню раму і встановлюють на місце. 
Опусканням кришку імпактора з'єднують з корпусом 
і рукояткою; закривають імпактор таким чином, щоб 
забезпечити повітронепроникність системи. 
До входу імпактора приєднують порт для вводу проб 
із внутрішніми розмірами, зазначеними на 
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Ступінь 2 
6 отворів 

Ступінь 4 
52 отвори 

Ступінь 6 
396 отворів 

МОС 
4032 отворів 

Ступінь 1 
1 отвір 

Ступінь З 
24 отвори 

Ступінь 5 
152 отвори 

Ступінь 7 
630 отворів 

Рисунок 2.9.18-13. — /TpwvzaJ f; конфігурація форсумок 

Міжступеневий пропускний Міжступеневий пропускний 
канал до наступного ступеня канал з попереднього ступеня 

Піддон 
для чаш 

Збиральна чаша Богатосоплова 
ступінь 

і у Кришка 

Корпус з 
У' ущільнювачем 

Піддон для чаш 
Нижня рама 

Рисунок 2.9.18-14. Лрклоб) f; конф/'гхрдфя лнассщуленееих мро^мшс кдмолю 

Таблиця 2.9.18.-6 
- А/)итм^н//)озжфм()лялу)шгафЕ 

Опис 
Передсепаратор (розмір а - див. Рис. 2.9.18.-15) 
Ступінь Ґ: діаметр отвору 
Ступінь 2": діаметр отворів 
Ступінь 3*: діаметр отворів 
Ступінь 4*: діаметр отворів 
Ступінь 5 : діаметр отворів 
Ступінь б": діаметр отворів 
Ступінь 7 : діаметр отворів 

; мос* 
Глибина чаші (розмір b - див. Рис. 2.9.18.-14) 
Шорсткість поверхні збиральної чаші (Ra) 
Ступінь 1: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем**- розмір с 
Ступінь 2: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
Ступінь 3: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
Ступінь 4: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
Ступінь 5: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
Ступінь 6: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
Ступінь 7: відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 
М О С відстань від отвору до корпусу з ущільнювачем **- розмір с 

Розмір (мм) 
12.8 ±0.05 
14.3 ± 0.05 
4.88 ±0.04 
2.185 ±0.02 
1.207 ±0.01 
0.608 ±0.01 
0.323 ±0.01 
0.206 ± 0.01 

Близько 0.070 
14.625 ±0.10 
0.5-2 мкм 
0±1.18 

5.236 ±0.736 
8.445 ±0.410 
11.379 ±0.237 
13.176±0.341 
13.999 ±0.071 
14.000 ±0.071 

від 14.429 до 14.571 
' *див. Рис. 2.9.18.-13 
, **див. Рис. 2.9.18.-14 
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Рис. 2.9.18.-7. Підхожий перехідник для ротової насад­
ки поміщають у належне місце порту для вводу проб 
таким чином, щоб у встановленому вигляді кінець ро­
тової насадки знаходився вздовж горизонтальної осі 
порту для вводу проб. Передня частина ротової насад­
ки інгалятора має знаходиться на тому самому рівні, 
що і передня частина порту для вводу проб. При при­
єднанні до перехідника для ротової насадки інгалятор 
має знаходитися в такому самому положенні, як при 
використанні. До вихідного патрубка приладу при­
єднують підхожий насос і регулюють швидкість по­
вітряного потоку через прилад таким чином, щоб на 
вході в порт для вводу проб вимірюване значення ста­
новило ЗО л/хв (±5 % ) . Вимикають насос. 
Я к щ о немає інших зазначень в інструкції для 
пацієнтів, інгалятор струшують протягом 5 с, випус­
кають одну дозу та відкидають. Вмикають насос, при­
єднаний до приладу. Готують інгалятор відповідно до 
інструкції для пацієнтів, встановлюють кінець насад­
ки у перехідник і випускають дозу з інгалятора у при­
лад, натискуючи на клапан протягом часу, необхідно­
го для повного витягання однієї дози. Чекають 5 с 
перед видаленням приєднаного інгалятора з пере­
хідника. Повторюють процедуру. Число випущених доз 
має бути зведене до мінімуму і, як правило, не переви­
щувати 10. Число доз має бути достатнім, щоб забез­
печити правильне і точне визначення дози дрібнодис­
персних часток. Після останнього витягання чекають 
5 с, потім вимикають насос. 

Розбирають прилад і витягують діючу речовину таким 
чином: виймають порт для вводу проб і перехідник для 
ротової насадки приладу і витягують осаджену діючу 
речовину відповідною кількістю розчинника. Відкри­
вають імпактор за допомогою рукоятки та піднімають 

кришку. Виймають піддон для чаш разом зі збираль­
ними чашами, витягують діючу речовину з кожної чаші 
відповідною кількістю розчинника. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, що знаходиться в кожному 
об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

Методика для інгаляторів сухих порошків 

Збирають прилад із передсепаратором 
(Рис. 2.9.18.-15). У залежності від властивостей пре­
парату передсепаратор можна не встановлювати, якщо 
це обгрунтовано. 
Поміщають чаші в отвори у піддоні для чаш. Вставля­
ють піддон у нижню раму і встановлюють на місце. 
Опусканням кришку імпактора з'єднують з корпусом 
і рукояткою; закривають імпактор таким чином, щоб 
забезпечити повітронепроникність системи. 
При використанні передсепаратора його слід встано­
вити таким чином: приєднують вставку передсепара­
тора до його основи. Приєднують основу передсепа­
ратора до входу в імпактор. 15 мл розчинника, що 
використовується для витягання проби, помішають у 
центральну чашу вставки передсепаратора. Поміща­
ють корпус передсепаратора зверху конструкції і зак­
ріпляють за допомогою 2 затискачів. 
До входу імпактора або передсепаратора приєднують 
порт для вводу проб із внутрішніми розмірами, зазна­
ченими на Рис. 2.9.18.-7. Підхожий перехідник для 
ротової насадки поміщають у належне місце порту для 

Корпус передсепаратор 

Діаметр сопла, 
розмір а 

Центральна 
чаша 

LJ Основа передсепаратора 
Вставка 
передсепаратора 

Рисунок 2.9.18-15. /7^%/W Е. коя^/гурдція ле/ре&гела/м/морд 
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вводу проб таким чином, щоб у встановленому виг­
ляді кінець ротової насадки знаходився вздовж гори­
зонтальної осі порту для вводу проб. Передня частина 
ротової насадки інгалятора має знаходитися на тому 
самому ступені, що і передня частина порту для вводу 
проб. При приєднанні до перехідникадля ротової на­
садки інгалятор має знаходитися в такому самому по­
ложенні, як при використанні. Приєднують прилад до 
системи повітряного потоку відповідно до схеми, на­
веденої на Рис. 2.9.18.-8, і Табл. 2.9.18.-4. 
Я к щ о немає інших зазначень, проводять ви­
пробування при швидкості потоку 6„„„ яка викорис­
товується при випробуванні на однорідність дози, щ о 
доставляється, пропускаючи 4 літри повітря через ро­
тову насадку інгалятора та прилад. Приєднують вит­
ратомір до порту для вводу проб. Використовують вит­
ратомір, калібрований за об'ємом вихідного 

повітряного потоку або розраховують об'ємну 
швидкість вихідного повітряного потоку (&»,), засто­
совуючи закон для ідеального газу. Для витратоміра, 
каліброваного за об'ємною швидкістью вхідного по­
току (0J, використовують таке рівняння: 

& я = 

де: 

ЛР 
атмосферний тиск, 
падіння тиску при проходженні через витра­
томір. 

Клапан, щ о регулює потік, настроюють так, щоб че­
рез систему проходив рівномірний потік із необхідною 
швидкістю 6„„, (± 5 % ) . За допомогою методу, описа­
ного для приладу С, упевнюються, що в клапані ви­
никає критичний потік. Вимикають насос. 

Таблиця 2.9.18-7 
Розрахунки Для лрилаДу С. Дикорислюеую/иь g = i/(60/g) , & 0 шдиДкктмь лолгоку л/?и еилробіуаанн/, у лнлрах на 

леилину. (%*, Для /нгаля/мо/не сухих лорои/кщ) 
Ефективний діаметр (мкм) 

4 = 1-7 q 
! 4=3.1 q 
4=6.8 q 

Маса діючої речовини, 
осаджено; з одніс: дози 

Маса зі ступеня 5, пі;* 
Маса зі ступеня 4, щ, 
Маса зі ступеня 3, Ш; 
Маса зі ступеня 2, Ш; 

* ступінь 5 - ступінь з фільтром 

Сумарна маса діючої речовини, 
осаджено: з одніс: дози 

С4 = ГП; 
С; = С* + ІЩ 
С? = Сз + Ш] 
С = С2 + ІП2 

Сумарна фракція діючої 
речовини(%) 

(,=(сд/с)- 100 
із=(С]/с)- 100 
fz = (Cz/c) - 100 
100 

Розрахунки Для лрилаДу D лри шеиДкосл» ло/моку 2&J л/хд 
Таблиця 2.9.18.-8 

Ефективний діаметр (мкм) 

1 4=0.4 
1 4=0.7 
4=и 

і 4 = 2.1 
: 4=3.3 
1 4 = 4.7 
| 4 = 5.8 
: 4=9.0 

Маса діючої речовини, 
осадженої з однієї дози 

Маса зі ступеня 8, т@ 
Маса зі ступеня 7, т? 
Маса зі ступеня 6, т* 
Маса зі ступеня 5, т. 
Маса зі ступеня 4, під 
Маса зі ступеня 3, гпз 
Маса зі ступеня 2, ггі2 
Маса зі ступеня 1,т, 
Маса зі ступеня 0, т„ 

Сумарна маса діючої речовини, 
осадженої з однієї дози 

с? = т. 
Сб = с? + т? 
с; = СА + т* 
Сд = С; + Ш; 
Сз = Сд + ІЩ 
С2 = С; + Шз 
С, =С; + Ш2 
Со = с, + т . 
С = Со + Шд 

Сумарна фракція діючої 
речовини(%) 

f,=(C7/c) 100 
4=(Сб/с)100 
Т^=(С5/С). 100 
%=(сд/с) 100 
із=(сз/с). 100 
f;=(C2/c). 100 
f, = (c,/c) 100 
(b=(co/c) 100 
100 

Таблиця 2.9.18-9 
Розрахунки Для лрилаДу Е. Дикорисліоеулоть ? = (60 / g)^, Де 0 шеиДк/с/мь лотоку лри еилробубанн/, 

у л/лирах на лсдилину, / х надеДений б /иаолии,; 
Ефективний 
діаметр (мкм) 
4і= 0.34 - q 

4=0.55 q 
4 = 0.94-q 
4 = 1 66 - q 
4 = 2.82 q 
4 = 4.46-q 
4 = 8.06 q 

X 

0.67 

0.60 
0.53 
0.47 
0.50 
0.52 
0.54 

Маса діючої речовини, 
осадженої з однієї дози 

Маса з М О С або з кінцевого 
фільтра, т. 
Маса зі ступеня 7, т? 
Маса зі ступеня 6, m@ 
Маса зі ступеня 5, іті; 
Маса зі ступеня 4, іщ 
Маса зі ступеня 3, Ш; 
Маса зі ступеня 2, ггі] 
Маса зі ступеня 1, т. 

Сумарна маса діючої речовини, 
осадженої з однієї дози 

С7 = т, 

Сб = с? + т? 
С; = С* + Шб 
Сд = C; + ГП; 
Сз = С4 + ПЦ 
С2 = Сз + Шз 
С, =С2 + Ш2 
С = С| +ПГ| 

Сумарна фракція діючої 
речовини(%) 

f7 = (c?/c)- 100 

4=(c@/c)100 
f;=(C;/c). 100 
f4=(cVc). 100 
ґз = (сз/с) 100 
f2=(C2/c)' 100 
f, = (c,/c)- 100 
100 
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їотують інгалятор сухих порошків до використання 
відповідно до інструкції для пацієнтів. При увімкне­
ному насосі та закритому двосторонньому соленоїд­
ному клапані розташовують ротову насадку інгалято­
ра у перехіднику. Випускають порошок у прилад, 
відкриваючи клапан на необхідний час Т (±5 % ) . По­
вторюють процедуру. Число випущених доз має бути 
зведене до мінімуму і, як правило, не перевищувати 
10. Число доз має бути достатнім, щоб забезпечити 
правильне і точне визначення дози дрібнодисперсних 
часток. 
Розбирають прилад і витягують діючу речовину таким 
чином: видаляють порт для вводу проб і перехід ник для 
ротової насадки з передсепаратора (якщо він викори­
стовується) і витягують осаджену діючу речовину 
відповідною кількістю розчинника. При використанні 
передсепаратора його виймають з імпактора, не допус­
каючи попадання рідини із чаші всередину імпакто­
ра. Витягують діючу речовину з передсепаратора. 
Відкривають імпактор за допомогою рукоятки та 
піднімають кришку. Виймають піддон для чаш разом 
зі збиральними чашами, витягують діючу речовину з 
кожної чаші відповідною кількістю розчинника. 
Використовуючи підхожий метод аналізу, визначають 
вміст діючої речовини, що знаходиться у кожному 
об'ємі розчинника. 
Розраховують дозу дрібнодисперсних часток (див. 
розділ «Розрахунки»). 

РОЗРАХУНКИ 

На основі аналізу розчинів, обчислюють масу діючої 
речовини, осадженої на кожному ступені, на одну дозу, 
а також масу діючої речовини на одну дозу, осілої у 
порті для вводу проб, у перехіднику для ротової насад­
ки і у попередньому сепараторі, якщо він використо­
вувався. 
Починаючи з кінцевої точки збору (фільтр або МОЄ), 
складають таблицю сумарної маси у залежності від діа­
метра перерізу на відповідному ступені (див. Табл. 
2.9.18.-7 для приладу С, 2.9.18.-8 — для приладу D і 
2.9.18.-9 — для приладу Е). За допомогою інтерполяції 
обчислюють масу діючої речовини у вигляді часток, 
розмір яких менше 5 мкм. Ця величина є дозою дрібно­
дисперсних часток (FPD). 
Якщо необхідно і прийнятно (наприклад, у разі log-
нормального розподілу), будують графік залежності 
зібраної фракції діючої речовини від ефективного діа­
метра на логарифмічному папері (див. 
Табл. 2.9.18.-7/9); одержаний графік використовують 
для визначення середнього аеродинамічного діаметра 
маси (MMAD) і геометричного стандартного відхилен­
ня (GSD), відповідно. Можуть бути також викорис­
тані відповідні обчислювальні методи. 

2.9.19. МЕХАНІЧНІ ВКЛЮЧЕННЯ: НЕВИДИМІ 
ЧАСТКИ 

Механічні включення ін'єкційних і внутрішньовенних 
інфузійних розчинів — це побічні рухомі нерозчинні 
частки, за винятком бульбашок газу, випадково при­
сутні у розчинах. 
Для контролю механічних часток далі описуються 
2 методи: Метод 1 (Випробування на механічні вклю­
чення методом світлоблокування) і Метод 2 (Випро­
бування на механічні включення методом мікрос­
копії). Для дослідження невидимих часток в 
ін'єкційних і внутрішньовенних інфузійних розчинах 
переважно застосовують Метод 1. Однак, для деяких 
препаратів може бути необхідне проведення випробу­
вання на механічні включення методом світлоблоку­
вання з подальшим проведенням випробування на 
механічні включення методом мікроскопії для того, 
щоб можна було зробити висновок про відповідність 
препарату встановленим вимогам. 
Не всі лікарські засоби для парентерального застосу­
вання можуть бути досліджені на вміст невидимих ча­
сток одним або обома зазначеними методами. Якщо 
Метод 1 непридатний, наприклад, у разі зниженої про­
зорості або підвищеної в'язкості препарату, для про­
ведення випробування використовують Метод 2. При­
кладами є емульсії, колоїдні розчини та ліпосомальні 
препарати. Аналогічно препарати, що створюють по­
вітряні або газові бульбашки при попаданні до датчи­
ка, також вимагають застосування методу мікроскопії. 
Якщо в'язкість випробовуваного препарату досить ви­
сока, що перешкоджає його випробуванню будь-яким 
із даних методів, можна застосувати кількісне розве­
дення підхожим розчинником із метою зниження в'яз­
кості до необхідної величини для того, щоб забезпе­
чити можливість проведення аналізу. 
Результати, одержані при дослідженні на механічні 
включення окремої дозованої одиниці або групи до­
зованих одиниць препарату, не можуть бути із впевне­
ністю екстрапольовані на інші дозовані одиниці, що 
залишилися не випробуваними. Таким чином, якщо 
3 одержаних даних необхідно зробити вірні й обгрун­
товані висновки, щоб охарактеризувати рівень механ­
ічних включень у великій групі дозованих одиниць, 
слід розробити статистично обгрунтований план 
відбору проб. 

МЕТОД 1. ВИПРОБУВАННЯ 
НА МЕХАНІЧНІ В К Л Ю Ч Е Н Н Я 
МЕТОДОМ СВІТЛОБЛОКУВАННЯ 

Використовують підхожий прилад, заснований на 
принципі світлоблокування, який дозволяє автома­
тично вимірювати кількість і розмір часток. 
Прилад калібрують, використовуючи підхожі серти-
фіковані матеріали порівняння, що складаються з дис­
персій сферичних часток відомих розмірів — 10 мкм 
та 25 мкм. Такі стандартні частки дисперговані у <?оЩ 
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емьм/й 60 часток, Р. Слід вжити заходи, що дозволя­
ють уникнути агрегації часток при диспергуванні. 

Загальні застереження. Випробування необхідно 
здійснювати в умовах, щ о обмежують попадання ме­
ханічних включень, найкраще в зоні ламінарного по­
току повітря. 
Дуже ретельно промивають використовуваний скля­
ний посуд і фільтраційне обладнання, крім мембран­
них фільтрів, теплим розчином миючого засобу із по­
дальшим обполіскуванням необхідною кількістю води 
для видалення слідів миючого засобу. Безпосередньо 
перед випробуванням обполіскують обладнання від 
Верху ДО НИЗУ, ЗОВНІ І ПОТІМ ВСереДИНІ g0&%0, gWbHO/O 
60 ЧДС/МОК, P. 

Необхідно виключити виникнення бульбашок повітря 
у випробовуваному зразку, особливо під час перене­
сення проби до посудини, в якій буде проводитися 
вимірювання. 
Для того, щоб переконатися у відповідності умов про­
ведення випробування необхідним вимогам і належній 
якості очищення скляного посуду і води, необхідно 
виконати таке випробування. Визначають наявність 
механічних включень у п'яти пробах б о Щ бйьноі' 60 
час/мок, Р (кожна по 5 мл), згідно з методикою, описа­
ною нижче. Якщо у 25 мл об'єднаної проби кількість 
часток розміром 10 мкм або більше перевищує 25, 
прийняті запобіжні заходи для проведення випробу­
вань недостатні. Повторюють підготовчі стадії, доки 
обладнання, скляний посуд і вода не стануть придат­
ними для проведення випробування. 

Методика. Перемішують вміст зразка, повільно та без­
перервно перевертаючи контейнер 20 разів. Якщо не­
обхідно, обережно видаляють упаковку. Зовнішні по­
верхні контейнера, щ о розкривають, очищають 
струменем е о Щ бмьно; 60 час/мок, Р і розкривають 
контейнер, уникаючи внесення будь-якого забруднен­
ня. Для видалення бульбашок повітря використовують 
підхожу процедуру, наприклад, відстоюють розчин 
протягом 2 хв або обробляють ультразвуком. 
Для лікарських засобів для парентерального застосу­
вання великих об'ємів випробовують окремі дозовані 
одиниці. Для лікарських засобів для парентерального 
застосування малих об'ємів менше 25 мл об'єднують 10 
або більше дозованих одиниць у чистому контейнері 
для одержання об'єму не менше 25 мл; в обгрунтова­
них і дозволених випадках випробовуваний розчин 
може бути приготований за допомогою змішування 
вмісту підхожої кількості флаконів і розведення до 
об'єму 25 мл б(к)ою, емьно/о 60 час/мок, Рабо підхожим 
розчинником, вільним від механічних часток, якщо 
е о Щ більяд 60 члс/мок, Р непридатна. Випробування 
лікарських засобів для парентерального застосування 
малих об'ємів із вмістом 25 мл або більше можуть бути 
проведені індивідуально. 
Порошки для парентерального застосування розчиня­
ють у ооЩ амьяш 60 час/мок, Р, або у підхожому роз­

чиннику, вільному від часток, якщо а о Щ емьяо 60 ча­
с/мок, Р, непридатна. 
Кількість випробовуваних зразків має бути достатньою 
для забезпечення статистично обгрунтованої оцінки. 
Для лікарських засобів для парентерального застосу­
вання великих об'ємів або малих об'ємів зі вмістом 
25 мл або більше можуть бути випробувані менше 
10 дозованих одиниць із використанням підхожого 
плану відбору проб. 
Відбирають 4 проби, не менше 5 мл кожна, і визнача­
ють кількість часток із розмірами, щ о дорівнюють або 
перевищують 10 мкм і 25 мкм. Виключають результат, 
одержаний для першої проби, і розраховують серед­
ню кількість часток у випробовуваному зразку. 

Оцінка результатів. Для лікарських засобів у контей­
нерах із номінальним об'ємом більше 100 мл застосо­
вують критерій випробування 1 .А. 
Для лікарських засобів у контейнерах із номінальним 
об'ємом менше 100 мл застосовують критерій випро­
бування І.В. 
Для лікарських засобів у контейнерах із номінальним 
об'ємом 100 мл застосовують критерій випробування 
І.В. 
Якщо середня кількість часток перевищує граничні 
значення, проводять випробування препарату на ме­
ханічні включення методом мікроскопії. 
Дилрофедяня /.Л — Розчини Для (н^узш доо/юзчияи Для 
шІЕКф'и _у кон/меимердл /з молняольнмл* оо"єл«ал( більше 
УООлм. 
Препарат витримує випробування, якщо середня 
кількість часток у випробовуваних одиницях не пере­
вищує 25 в 1 мл для часток розміром 10 мкм або більше 
і не перевищує 3 в 1 мл для часток розміром 25 мкм 
або більше. 
Дил/юоубояня 7. Р — Розчин» о/м («(Ьузш об"о розчини о/ш 
ш 'екф'й _у кон/меимерох /з нолняальмкл* об"'смол( л*еяше 
/00 лм. 
Препарат витримує випробування, якщо середня 
кількість часток у випробовуваних одиницях не пере­
вищує 6000 в 1 контейнері для часток розміром 10 мкм 
або більше і не перевищує 600 в 1 контейнері для час­
ток розміром 25 мкм або більше. 

МЕТОД 2. ВИПРОБУВАННЯ 
НА МЕХАНІЧНІ В К Л Ю Ч Е Н Н Я МЕТОДОМ 
МІКРОСКОПІЇ 

Використовують підхожий бінокулярний мікроскоп, 
фільтруючий пристрій для затримання механічних 
включень і мембранний фільтр для випробування. 
Мікроскоп має бути споряджений окулярним мікро­
метром, каліброваним за об'єкт-мікрометром, меха­
нічним столиком, здатним утримувати і переміщува­
ти фільтраційну площу мембранного фільтра, 
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2 підхожими освітлювачами для забезпечення епіско-
пічного освітлення і додаткового бічного освітлення 
та відрегульований на збільшення х (100+10). 
Окулярний мікрометр становить собою кругову діа­
метральну окулярну сітку (див. Рис. 2.9.19.-1), ш о 
складається з великого круга, розділеного візирними 
перехрестями на квадранти, прозорих і чорних еталон­
них кругів діаметром 10 мкм і 25 мкм при 100-кратно-
му збільшенні та лінійної шкали, градуйованої із кро­
ком 10 мкм. Калібрування проводять, використовуючи 
об'єкт-мікрометр, сертифікований національною або 
міжнародною організацією стандартизації. Припусти­
ма відносна похибка лінійної шкали окулярної сітки у 
межах (+ 2 % ) . Великий круг означає поле зору оку­
лярної сітки (ПЗОС). 

Круг поля зору 
о.., , окулярної сітки (ПЗОС) 

/ о . «о \ 

«І ч ^ _ І»* Еталонні круги 
\ о* «о /~~~^_^ 
\ / ^~- Візирні перехрестя 

^ s . ^ ^ / /Лінійна шкала 
о»* ^/^ 

Рисунок 2.9.19.-1. А^^гоао Аоме/мральна окулярна с//мка 

Необхідні два освітлювача. Один - внутрішній епіско-
пічний з яскравим полем освітлення, другий -
зовнішній додатковий освітлювач, що може фокусу­
ватися і регулюється, щоб забезпечувати відбите бічне 
освітлення під кутом 10-20°. 
Фільтраційний пристрій для затримання механічних 
включень складається із фільтротримача, виготовле­
ного зі скла або іншого підхожого матеріалу, і облад­
наний джерелом створення вакууму та підхожим мем­
бранним фільтром. 
Мембранний фільтр повинен мати відповідний розмір, 
має бути забарвлений у чорний або темно-сірий колір, 
може бути з нанесеною сіткою або без неї та має но­
мінальний розмір nop 1.0 мкм або менше. 

Загальні застереження. Випробування проводять в умо­
вах, що обмежують забруднення механічними частка­
ми, переважно, у зоні ламінарного потоку повітря. 
Дуже ретельно промивають використовуваний скля­
ний посуд і фільтраційне обладнання, крім мембран­
ного фільтра, теплим розчином миючого засобу з по­
дальшим обполіскуванням необхідною кількістю води 
для видалення залишків миючого засобу. Безпосеред­
ньо перед випробуванням обполіскують обладнання 
від верху до низу, зовні та потім всередині godo/o, 
емьно/о g/J часток, Р. 
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Для того, щоб переконатися у відповідності умов про­
ведення випробування необхідним вимогам і належній 
якості очищення скляного посуду, мембранного 
фільтра та води, необхідно виконати таке випробуван­
ня. Визначають наявність механічних включень у 50 мл 
б о Щ шльмш <Ш час/мок, Р, згідно з методикою, описа­
ною нижче. Якщо в зоні фільтрації кількість часток 
розміром 10 мкм або більше перевищує 20, а кількість 
часток розміром 25 мкм або більше перевищує 5, вжиті 
запобіжні заходи для проведення випробувань недо­
статні. Повторюють підготовчі стадії, доки обладнан­
ня, скляний посуд, мембранний фільтр і вода не ста­
нуть придатними для проведення випробування. 

Методика. Перемішують вміст зразків, повільно та по­
слідовно перевертаючи контейнер 20 разів. Якщо не­
обхідно, обережно видаляють упаковку. Зовнішні по­
верхні контейнера, щ о розкривають, очищають 
струменем д о Щ емьяш ам) часток, Р і розкривають 
контейнер, уникаючи внесення будь-якого за­
бруднення. 
Для лікарських засобів для парентерального застосу­
вання великих об'ємів випробовують окремі дозовані 
одиниці. Для парентеральних розчинів об'ємом мен­
ше 25 мл об'єднують 10 або більше дозованих одиниць 
в очищеному контейнері; якщо це обгрунтовано і доз­
волено, випробовуваний розчин може бути пригото­
ваний за допомогою змішування вмісту відповідної 
кількості флаконів і розведення до об'єму 25 мл aoJo/o, 
амьяою єн) час/мок, Р або підхожим розчинником, 
вільним від часток, якщо godo, амьнд g/d час/мок, Рне­
придатна. Випробування лікарських засобів для парен­
терального застосування малих об'ємів зі вмістом 25 мл 
або більше можуть бути проведені індивідуально. 
Порошки для парентерального застосування розчиня­
ють у еоЩ еільяш е/о* час/мок, Р або у підхожому роз­
чиннику, вільному від часток, якщо <?o&z, ейьнд дк? ча­
сток, Р непридатна. 
Кількість випробовуваних зразків має бути достатньою 
для забезпечення статистично обгрунтованої оцінки. 
Для лікарських засобів парентерального застосуван­
ня великих об'ємів або малих об'ємів, що містять 25 мл 
або більше, можуть бути випробувані менше 10 дозо­
ваних одиниць із використанням підхожого плану 
відбору проб. 
Змочують внутрішню поверхню фільтротримача з мем­
бранним фільтром, декількома мілілітрами е о Щ еільжм 
@и) чдстмок, Р. Переносять у фільтраційну лійку весь 
об'єм об'єднаного розчину або однієї одиниці та ство­
рюють вакуум. Якщо необхідно, додають розчин пор­
ціями, поки не буде профільтрований весь об'єм. Після 
останнього додавання розчину починають обполіску­
вання внутрішніх стінок фільтротримача струменем 
е о Щ ейьнш g/d час/мок, Р. Вакуум відключають не 
відразу для того, щоб підсушити поверхню мембран­
ного фільтра. Фільтр поміщають у чашку Петрі та ви­
сушують на повітрі, нещільно прикривши кришку. 
Після того, як фільтр висушений, поміщають чашку 
Петрі на столик мікроскопа, ретельно досліджують 
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весь мембранний фільтр при відбитому світлі від осві­
тлювального пристрою та підраховують частки розмі­
ром 10 мкм або більше і розміром 25 мкм або більше. 
Альтернативно допускається підрахування числа час­
ток на окремій частині фільтра з подальшим перера­
хуванням загальної кількості часток на весь фільтр. 
Обчислюють середню кількість часток у випробовува­
ному зразку. 
Процес визначення розміру часток із використанням 
круглої діаметральної окулярної сітки проводять за 
допомогою уявного перетворення зображення кожної 
частки в круг і подальшого порівняння її з еталонни­
ми кругами окулярної сітки, діаметр яких становить 
10 мкм і 25 мкм. Таким чином, частки не переміщу­
ються зі свого початкового місцеположення в межах 
поля зору окулярної сітки і не накладаються на ета­
лонні круги. Внутрішній діаметр прозорих еталонних 
кругів окулярної сітки використовують для визначен­
ня розміру білих і прозорих часток, у той час як розмір 
темних часток визначають, використовуючи 
зовнішній діаметр чорних непрозорих еталонних 
кругів окулярної шкали. 
При проведенні випробування на механічні частки 
методом мікроскопії не слід намагатися визначити 
розмір або кількість аморфних, напіврідких або інших 
морфологічно розпливчастих матеріалів, щ о на мемб­
ранному фільтрі мають вигляд плями або знебарвлен­
ня. Ці матеріали мають незначний рельєф поверхні або 
не мають його зовсім і характеризуються желатинопо­
дібним або плівкоподібним зовнішнім виглядом. У 
цьому разі інтерпретації підрахунку може сприяти про­
ведення випробування проби розчину на механічні 
включення методом світлоблокування. 

Оцінка результатів. Для лікарських засобів у контей­
нерах із номінальним об'ємом більше 100 мл застосо­
вують критерій випробування 2.А. 
Для лікарських засобів у контейнерах із номінальним 
об'ємом менше 100 мл застосовують критерій випро­
бування 2.В. 
Для лікарських засобів у контейнерах із номінальним 
об'ємом 100 мл застосовують критерій випробування 
2.В. 
Яилро&уедмня 2 Л — Розчини Для мд&узш д#о розчини d/ія 
/н'єкц/й у контейнерах /з нолнндльним об"'смол* більше 
/ООлм. 
Лікарський засіб витримує випробування, якщо серед­
ня кількість часток у випробовуваних одиницях не 
перевищує 12 на 1 мл для часток розміром 10 мкм або 
більше і не перевищує 2 на 1 мл для часток розміром 
25 мкм або більше. 
Динробуеання 2 Д — Розчини Для ші&узш обо розчини Для 
/н 'екуш у контейнерах із номінальним об"ел«ол( .менше 
700 лм. 

Лікарський засіб витримує випробування, якщо серед­
ня кількість часток у випробовуваних одиницях не 
перевищує 3000 на 1 контейнер для часток розміром 
10 мкм або більше і не перевищує 300 на 1 контейнер 
для часток розміром 25 мкм або більше. 

2.9.23. П І К Н О М Е Т Р И Ч Н Е В И З Н А Ч Е Н Н Я 
ГУСТИНИ ТВЕРДИХ РЕЧОВИН 

Пікнометричне визначення густини твердих речовин 
призначене для визначення об'єму, що займає відома 
маса порошку, шляхом вимірювання об'єму газу, який 
витісняється при певних умовах. Звідси розраховуєть­
ся пікнометрична густина твердих речовин. 

ОБЛАДНАННЯ 

Прилад (див. Рис. 2.9.23.-1) складається із таких час­
тин: 
— герметично закупореної комірки, з пустою комір­

кою об'ємом (({.), з'єднаної через клапан із комір­
кою порівняння, із об'ємом порівняння (!{.), 

— системи, здатної нагнітати у випробовувану комір­
ку газ для вимірювання до певного тиску (Р), зазна­
ченого на манометрі, 

— системи, приєднаної до джерела газу вимірювання, 
переважно гелію, якщо немає інших зазначень ні 

% = об'єм порівняння 
% = об'єм комірки 
К, = об'єм зразка 
М = манометр 

Рисунок 2.9.23.-1. Схемо/мичнд (н'агромд гозоеого 
л*анол*е/м/?д 

Температура газу в пікнометрі має бути від 15 °С до 
30 °С і не має змінюватися на більш як 2 °С в ході ви­
мірювання. 

(і) Якщо використовується не гелій, можуть виходити інші об'єми, ніж при використанні гелію, оскільки проникність газу 
залежить як від розміру nop, так і площі поперечного перетину матеріалу, що проникає. Наприклад, пікнометричні густи­
ни пористих матеріалів будуть завищені при вимірюванні з використанням азоту в порівнянні з гелієм. 
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Прилад калібрують, тобто визначають об'єми (PQi(^), 
використовуючи калібровані поліровані стальні куль­
ки, що мають загальний об'єм відомий з точністю до 
0.001 см^близько бсм^). Процес, описаний нижче, 
проводять у два цикли. Перший із пустою випробову­
ваною коміркою і другий зі стальними кульками, 
вміщеними у випробовувану комірку. Об'єми (1{) і (*0 
розраховують, використовуючи формулу визначення 
об'єму зразка, беручи об'єм першого циклу за нульо­
вий об'єм. 

МЕТОДИКА 

Зважують випробовувану комірку пікнометра і запи­
сують масу. Заповнюють випробовувану комірку пев­
ною масою порошку випробовуваної субстанції. Заку­
порюють випробовувану комірку пікнометра. 
Видаляють леткі забруднюючі речовини порошку де­
газуванням під постійним потоком газу; іноді порош­
ки можуть бути попередньо дегазовані під вакуумом. 

Поки клапан, що з'єднує випробовувану комірку з ко­
міркою порівняння, відкритий, записують тиск по­
рівняння системи (Рг) за манометром. Для розділення 
випробовуваної комірки і комірки порівняння закри­
вають клапан. У випробовувану комірку нагнітають газ 
до початкового тиску (?,) і записують одержане зна­
чення. Відкривають клапан, щоб з'єднати випробову­
вану комірку із коміркою порівняння. Записують 
кінцевий тиск (/}). Послідовність вимірювань для да­
ного зразка порошку повторюють доти, доки різниця 
між кожним наступним вимірюваним об'ємом зразка 
(%) становитиме не більше 0.5 %. Об'єм зразка вира­
жають в кубічних сантиметрах. З випробовуваної ко­
мірки висипають порошок і визначають кінцеву масу 
порошку в грамах (/л). 

ПОДАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Об'єм зразка (%) обчислюють за формулою: 

^/-^ 
Густину (р) обчислюють за формулою: 

/м 

2.9.25. ТЕСТ «РОЗЧИНЕННЯ» ДЛЯ ГУМОК 
ЖУВАЛЬНИХ М Е Д И Ч Н И Х 

Дане випробування використовується для визначен­
ня ступеня розчинення діючих речовин гумок жуваль­
них медичних. Проводиться випробування із застосу­
ванням процедур механічного замісу шматка гумки, 
вміщеної в маленьку камеру, призначену імітувати про­
цес жування. 

ОБЛАДНАННЯ 

Приладжування (Рис. 2.9.25.-1) складається із: 
— 1 жувальної камери, 
— 1 вертикального поршня, 
— 2 горизонтальних поршнів із кільцями і круглими 
ущільнювачами. 

Жувальна камера складається із 4 індивідуальних час­
тин: 
— 1 центральної камери, 
— 1 лійки (Рис. 2.9.25.-2), 
— 2 напрямних із втулками (Рис. 2.9.25.-3). 
Лійка і направляючі встановлені на центральну каме­
ру. Кільце вставлене в поршень і обрамоване ущіль­
нювачем; ущільнювальне кільце забезпечує водонеп­
роникність камери. Горизонтальні поршні встановлені 
в жувальній камері за допомогою напрямних. 
Гумка штучно жується горизонтальними поршнями, а 
вертикальний поршень забезпечує незмінно правиль­
не розташування гумки в жувальній камері. 
Швидкість жування пристрою контролюється для га­
рантії постійного циклу. Один цикл жування визна­
чається як початок руху горизонтального поршня від 
найвищого положення до свого максимально ниж­
нього положення і руху назад до найвищого положен­
ня. Протягом одного циклу вертикальний поршень ру­
хається від максимально нижнього положення до 
найвищого і назад до найнижчого положення. 
Хід кожного горизонтального поршня становить 
25.0 мм. Максимальна відстань між двома цими пор­
шнями становить 50 мм. Мінімальна відстань між дво­
ма горизонтальними поршнями становить від 0.1 мм 
до 1.0 мм. Хід вертикального поршня становить 
22.0 мм. 
Рух горизонтальних поршнів контролюється таким 
чином, щоб два поршні досягали свого максимально­
го положення одночасно. Рух вертикального поршня 
контролюється таким чином, щоб він не вступав в су­
перечність із рухом горизонтальних поршнів. 
Якщо необхідно, прилад може бути конструйованим 
таким чином, щоб у кінці процесу жування горизон­
тальні поршні крутилися навколо своїх осей у проти­
лежні напрями один до одного для того, щоб одержа­
ти ефект максимального жування. 
Всі частини пристрою, що контактують із препаратом 
або середовищем розчинення, мають бути хімічно 
інертні і не мають абсорбувати, реагувати або взаємо­
діяти із зразком. 

МЕТОДИКА 

Для кожного визначення необхідна така інформація: 
— склад, об'єм і температура середовища розчинення, 
— число жувальних рухів за хвилину, 
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— час і метод відбору проб, 
— чи проводять кількісне визначення на залишку жу­
вальної гумки або на середовищі розчинення, 

— метод кількісного визначення. 
Зазначений об'єм середовища розчинення поміщають 
в жувальну камеру. Звичайно це становить 20 мл фос­
фатного оуфе/шого/юзчияу р// 6.0 f 2 Підтримують тем­
пературу середовища розчинення (37+0.5) °С, вико­
ристовуючи електричний пристрій із зовнішнім 
контролем. Встановлюють швидкість руху поршня на 
встановлене число жувань за хвилину (звичайно 60). 
Ретельно зважують порцію гумки або всю гумку, по­
міщають в жувальну камеру і запускають прилад. 

ВІДБІР ПРОБ І ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ 
Пристрій зупиняють у зазначений час. Видаляють за­
лишок гумки і відбирають пробу зі середовища розчи­
нення. Визначають вміст діючої речовини або речо­
вин підхожим методом. Після кожної процедури 
відбору проб може проводитися оновлення середови­
ща, при цьому слід шляхом перерахунку компенсува­
ти зміну об'єму середовища розчинення або розбав­
лення. Альтернативно визначають вміст діючої 
речовини або речовин, що залишилися в гумці. По­
слідовно проводять випробування для 6 жувальних 
гумок медичних. 
Кількість діючих речовин, розчинених протягом заз­
наченого часу, виражають у відсотках від номінально­
го вмісту. 
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Рисунок 2.9.25.-1. Жуїтльна камеро /мо лрршеяь 
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0 56 

Рисунок 2.9.25.- 2. . Ж к о 
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Рисунок 2.9.25. - 3. Z/ал/ишнд (секція G-G) 

2.9.26. ВИЗНАЧЕННЯ ПИТОМОЇ П Л О Щ І 
ПОВЕРХНІ АДСОРБЦІЄЮ ГАЗУ 

ВСТУП 

Питому площу поверхні порошків визначають фізич­
ною адсорбцією газу на поверхню твердих речовин і 
вимірюванням кількості адсорбованого газу, відпові­

дного мономолекулярному шару. Фізична адсорбція 
відбувається у результаті відносно слабих сил (сил Ван-
дер-Ваальса) взаємодії між молекулами газу, що адсор­
бується, і адсорбуючою поверхнею випробовуваного 
порошку. Вимірювання звичайно проводять при тем­
пературі кипіння азоту. Кількість адсорбованого газу 
може бути виміряна об'ємним методом або методом 
безперервного потоку. 

ТЕОРІЯ БРУНАУЕРА, ЕММЕТА І ТЕЛЛЕРА(БЕТ) 
І ВИЗНАЧЕННЯ ПИТОМОЇ ПЛОЩІ ПОВЕРХНІ 

&4DI7WD YACWE ДЯМ/f/0&4ЯЯЯ 

Результати обробляють за рівнянням ізотерми ад­
сорбції Брунауєра, Еммета і Теллера (БЕТ): 

1 

к, -1 
С-1 f 1 

х — + (1), 

де: 
Р — парціальний тиск пари газу, щ о адсорбується, в 

рівноважному стані з поверхнею при температурі 
77.4 К (температура кипіння азоту), у паскалях, 

?о — тиск насиченої пари газу, щ о адсорбується, у пас­
калях, 

%, — об'єм адсорбованого газу за стандартної темпе­
ратури і тиску (СТТ) [273.15 К і атмосферному 
тиску (1.013 х 1(Ґ Па)], у мілілітрах, 

^ — об'єм адсорбованого за С Т Т газу, необхідний для 
утворення уявного моношару, у мілілітрах, 

С — безрозмірна константа, пов'язана з ентальпією 
адсорбції газу, щ о адсорбується на зразку порош­
ку. 

Значення ({, вимірюють для кожного з не менше 3 зна­
чень /ул,. 
Потім будують графік, наносячи значення Б Е Т 

1 
-1 

і /у?д у відповідності із рівнянням (1). Одержаний 
графік має являти собою пряму лінію звичайно в діа­
пазоні відносного тиску приблизно від 0.05 до 0.3. Ре­
зультати вважаються прийнятними, якщо коефіцієнт 
кореляції г лінійної регресії становить не менше 
0.9975; тобто / становить не менше 0.995. Для одер­
жаної лінійної залежності за допомогою лінійного рег-
ресійного аналізу розраховують нахил, щ о дорівнює 
(С-/)/^С, і відрізок, щ о відтинається на осі ординат, 
дорівнює 1/к^С Із цих значень розраховують ^ як 
1/(ндхил+е/ф/зок, що е/о"/минде/мься на ос/ орсіинащ), у 
той час як С розраховують як (нахил/е/фоок, що ан)лш-
ндетлься на ос; о/%)инл/и)+/. З розрахованих таким чи-
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ном значень К̂  визначають питому площу поверхні, 
.S, в^- г', зарівнянням: 

^ = К.№, 
/мх 22400 (2), 

де: 
2̂3 /V — число Авогадро (6.023 х 10* моль"), 

а — ефективна площа поперечного перетину 
однієї адсорбованої молекули, в квадратних 
метрах (0.162 нм^ для азоту та 0.195 нм^ для 
криптону), 

/м — маса випробовуваного порошку, у грамах, 
22400 — об'єм, у мілілітрах, щ о займається 1 молем 

газу, щ о адсорбується за СТТ, який враховує 
незначні відхилення від ідеалу. 

Необхідне одержання не менше 3 точок. Можуть бути 
проведені додаткові вимірювання, особливо в тих 
рідких випадках, коли виходить нелінійність за зна­
чень/%/*# близьких до 0.3. Оскільки нелінійність час­
то виходить за /уР„ нижчою за 0.05, не рекомендуєть­
ся використовувати значення в цьому діапазоні. Тест 
на лінійність, обробка результатів і розрахунок пито­
мої площі поверхні зразка описаний вище. 

ОДЯОТЮ VADgg ДЯМ/f Ю&4Я//Я 
Для визначення питомої площі поверхні методами ад­
сорбції динамічного потоку газу (Метод І) або об'ємної 
адсорбції газу (Метод II) звичайно потрібно не менше 
З вимірювань ({, за різних значень /уР,̂  Однак, за пев­
них умов, описаних нижче, може бути прийнятним 
визначення питомої площі поверхні порошку на ос­
нові одного значення ({,, виміряного при одному зна­
ченні /уР„, що дорівнює 0.300 (що відповідає 
0.300 мольної частки азоту або 0.001038 мольної част­
ки криптону), використовуючи таке рівняння для роз­
рахунку У»,: 

(3) 
Питому площу поверхні потім розраховують із значень 
К,„ за рівнянням (2), наведеним вище. 
Одноточковий метод може застосовуватися безпосе­
редньо для низки зразків порошку з даного матеріалу, 
для яких константа матеріалу С набагато більша оди­
ниці. Ці випадки можуть бути підтверджені шляхом 
порівняння значень питомої площі поверхні низки 
зразків порошку, визначених методом одноточкового 
і багатоточкового вимірювання. Близькі значення за 
двома методами свідчать про те, що //С близько до 0. 
Одноточковий метод може бути застосований непря­
мо для низки дуже схожих зразків порошків із даного 
матеріалу, для яких константа С не є нескінченною, 
але можна передбачити, що вона постійна. За цих умов 
помилка, пов'язана з одноточковим методом, може 
бути зменшена або виключена застосуванням багато-
точкового методу для розрахунку значення Сдля од­
ного зразка з низки порошків за БЕТ-графіком, з яко­

го С розраховують як (1 + нохкл/е/ф/зок, що g/Jmw 
ндетиься на ос/ о/м)мнд/м/ Потім розраховують значен 
ня ̂  з одного значення ̂ , виміряного за одного зна 
чення /уРд, зарівнянням: 

К„ г-(ф-і) 1 С-
— + 
с с 

х (4) 

Питому площу поверхні розраховують з К̂ , викорис­
товуючи рівняння (2), наведене вище. 

Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н І М Е Т О Д И 

У цьому розділі описані методи, що використовують­
ся для приготування зразків, методика адсорбції ди­
намічного потоку газу (Метод І) і методика об'ємної 
адсорбції газу (Метод II). 

Л/ЧШ)7Уа4ЯЯЯ ЗЛ43К/І 

Дегазація 
До визначення питомої площі поверхні зразка необ­
хідно видалити гази і пари, які можуть бути адсорбо­
вані на поверхні порошків після виробництва, в ході 
їх обробки, транспортування і зберігання. У разі не­
повної дегазації результати визначення питомої площі 
поверхні можуть бути занижені або нестійкі, внаслі­
док того, що поверхня покрита молекулами раніше 
адсорбованих газів або парів. Умови дегазації критичні 
для одержання необхідної точності і правильності ви­
мірювань питомої площі поверхні лікарських засобів 
через чутливість до них поверхні матеріалів. 
№оаи. Слід показати, щ о умови дегазації призводять 
до одержання відтворюваних БЕТ-графіків, постійної 
маси випробовуваного порошку і не спостерігаються 
видимі фізичні або хімічні зміни у випробовуваному 
порошку. 
При дегазації температура, тиск і час мають бути виб­
рані так, щ о б початкова площа твердої речовини 
відтворювалася якомога точніше. Дегазація багатьох 
субстанцій часто досягається застосуванням вакууму 
або продуванням зразка потоковою течією інертного 
сухого газу, або застосуванням методу циклічної де-
сорбції-адсорбції. В обох випадках іноді застосовують 
високі температури для підвищення швидкості вида­
лення забруднень з поверхні. Я к щ о немає особливих 
зазначень, слід уникати дегазації при нагріванні, ос­
кільки це може призводити до змін поверхневих влас­
тивостей порошку. 
Я к щ о застосовується нагрівання, рекомендована тем­
пература і час дегазації мають бути якомога меншими 
для одержання високо відтворюваних результатів ви­
мірювання питомої площі поверхні в межах прийнят­
ного проміжку часу. Для зразків, чутливих до дегазації, 
можна застосувати інші методи дегазації, такі як ме­
тод циклічної десорбції-адсорбції. 
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Газ, що адсорбується Метод І: метод динамічного потоку 
Стандартною методикою є адсорбція азоту аналітич­
ної якості при температурі кипіння рідкого азоту. 
Для порошків з низькою питомою площею поверхні 
(< 0.2 м^ - г"') частка адсорбованого газу низька, і в та­
ких випадках переважає застосування криптону при 
температурі кипіння рідкого азоту, бо дія низького тис­
ку пари цього газу значно зменшує помилку. Викори­
стання більшої кількості зразка, де можливо, (еквіва­
лентної 1 м^ або більше загальної площі, при 
використанні азоту) може компенсувати помилки при 
визначенні низької питомої площі поверхні. 
Усі використовувані гази мають бути вільні від воло­
ги. 

Кількість зразка 
Точно зважують таку кількість випробовуваного по­
рошку, загальна площа поверхні зразка якого стано­
вить не менше 1 м^ при адсорбції азоту і 0.5 м^ при ад­
сорбції криптону. 
Менші кількості зразка можуть бути використані після 
відповідної валідації. 

Оскільки кількість адсорбованого газу в заданих умо­
вах тиску прагне до підвищення при зменшенні тем­
ператури, вимірювання адсорбції звичайно проводять 
за низьких температур. Вимірювання проводять при 
77.4 К- температурі кипіння рідкого азоту. 

/7/шнцил .методу 
У методі динамічного потоку (див. Рис. 2.9.26.-1) як 
газ, щ о адсорбується, рекомендується сухий азот або 
криптон, у той час як гелій застосовують як газ-роз-
чинник, який не адсорбується у рекомендованих умо­
вах. 
Потрібно не менше 3 відповідних сумішей газів, щ о 
адсорбуються, з гелієм у діапазоні 7yP„ від 0.05 до 0.30. 
Газовий детектор-інтегратор має давати сигнал, який 
приблизно пропорційний об'єму газу, щ о проходить 
через нього в певних умовах температури і тиску. Для 
цих цілей одним з найбільш підхожих типів є детектор 
з теплопровідності з електронним інтегратором. Слід 
одержати не менше 3 результатів у діапазоні, щ о реко­
мендується, від 0.05 до 0.30 для /у?д. 

Методика 
Відому суміш газів, звичайно азоту та гелію, пропус­
кають крізь комірку детектора з теплопровідності, далі 
крізь зразок, знов крізь комірку і потім направляють 
до записуючого потенціометра. 
Комірку з випробовуваним зразком занурюють в 
рідкий азот, у цей час зразок адсорбує азот з рухомої 
фази. Це порушує рівновагу теплопровідної комірки, 
і імпульс генерується на діаграмі записуючого при­
строю. 
Комірку витягують із охолоджувача; це дає пік де­
сорбції, що дорівнює за площею і протилежний за 
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D 
Вакуумметр Вихід до охолоджуючих 

пасток і вакуумних насосів 

Манометр 
тиску пари 

Вакуум 
Повітря 

Рисунок 2.9.26.-2. Схематично скагралю обладнання .ме/моф о̂ 'єжно/'а()со/)̂ ц/7газ); 

напрямом піку адсорбції. Оскільки цей пік більш 
чіткий, ніж пік адсорбції, його і використовують при 
визначенні. 
Для калібрування в систему вдувають достатню відо­
му кількість повітря, щ о дає пік такої самої величини, 
що і пік десорбції, і що дозволяє одержати необхідне 
співвідношення адсорбованого газу на одиницю площі 
піка. 
Використовують суміш азоту з гелієм для одноточко-
вого визначення і декілька таких сумішей або зазда­
легідь змішаних 2 потоків газів для багатоточкового 
визначення. 
Розрахунок по суті такий самий, що і для об'ємного 
методу. 

Метод II: об'ємний метод 

/7/шнцил л*е/моф 
В об'ємному методі (див. Рис. 2.9.26.-2) рекомендова­
ний газ, що адсорбується, - азот, який впускають у ва­
куумний простір над заздалегідь дегазованим зразком 
порошку для одержання певного рівноважного тиску, 
Р, газу. Отже, немає необхідності використовувати газ-
розчинник, такий як гелій, хоча він застосовується для 
інших цілей, таких як вимірювання мертвого об'єму. 
Оскільки для адсорбції застосовується тільки чистий 
газ замість суміші, ефекти термічної дифузії за цього 
методу виключені. 

Me/nodw/ca 
Вдувають невелику кількість сухого азоту в трубку зі 
зразком для запобігання забрудненню чистої поверхні, 

витягуютьтрубку зі зразком, закупорюють і зважують. 
Розраховують масу зразка. Трубку зі зразком приєд­
нують до обладнання об'ємного визначення і обереж­
но під вакуумом доводять тиск над зразком до зазна­
ченого (наприклад, від 2 Па до 10 Па). Деякі прилади 
працюють вакуумуючи до зазначеної швидкості зміни 
тиску (наприклад, менше 13 Па/30 с) і витримуючи 
протягом певного періоду часу до початку наступного 
рівня. 
Якщо принцип дії приладу вимагає визначення мер­
твого об'єму пору трубці зі зразком, наприклад, за до­
помогою наповнення газом, щ о не сорбується, таким 
як гелій, цю процедуру проводять у цьому місці після 
вакуумування зразка. Визначення мертвого об'єму 
можна уникнути, використовуючи різницю вимірю­
вань, тобто за допомогою трубок зі зразком і порівнян­
ня, сполучених диференціальним датчиком. Адсорб­
ція азоту потім вимірюється як описано нижче. 
Посудину Дьюара, що містить рідкий азот при темпе­
ратурі 77.4 К, підіймають до певної точки на комірці 
для зразка. Вдувають достатній об'єм азоту для одер­
жання мінімального відносного тиску. Вимірюють ад­
сорбований об'єм, !{,. Для багатоточкового вимірюван­
ня повторюють вимірювання К„ за найбільшого 
значення /уРд. При використанні азоту як газу, що ад­
сорбується, частіше прийнятні значення Р/Р„ дорів­
нюють 0.10, 0.20 і 0.30. 

СТАНДАРТНІ ЗРАЗКИ 
Періодично перевіряють роботу приладу, використо­
вуючи відповідні стандартні зразки з відомою питомою 
площею поверхні, наприклад, a - алюміній, що мають 
аналогічну з випробовуваним зразком питому площу 
поверхні. 
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2.9.29. ВЛАСНЕ РОЗЧИНЕННЯ 

Випробування призначене для визначення ступеня 
власного (характеристичного) розчинення чистих 
твердих субстанцій після пресування. Випробування 
проводиться в певних експериментальних умовах, що 
дають можливість виміряти ступінь власного розчи­
нення. 
Ступінь власного розчинення — теоретичне значен­
ня, що відноситься до чистих твердих субстанцій, що 
мають нульову пористість, але на практиці визначаєть­
ся ступінь власного розчинення субстанцій, що мають 
мінімальну пористість. 

ЗАГАЛЬНІ ЗАУВАЖЕННЯ 

Ступенем власного розчинення називають розчинен­
ня чистих субстанцій після пресування в умовах, коли 
площа поверхні залишається незмінною. її оцінка ко­
рисна для характеристики діючих і допоміжних речо­
вин. 
На ступінь розчинення можуть впливати всі твердо-
фазні властивості чистих субстанцій, такі як схильність 
до утворення кристалів, кристалічність, аморфність, 
поліморфізм, псевдо-поліморфізм, розмір часток і 

питома площа поверхні. Крім того, можуть впливати і 
зовнішні чинники (умови випробування), такі як 
гідродинамічні умови проведення випробування, тем­
пература, в'язкість, рН, буферна та іонна сили середо­
вища розчинення. 
Оцінка ступеня власного розчинення твердих суб­
станцій включає приготування компакту. Перед про­
веденням випробування слід пересвідчитися, що вип­
робовуваний порошок має підхожу здатність до 
пресування. 
Ступінь власного розчинення визначають, піддаючи 
дії підхожого середовища розчинення певну площу 
пресованої субстанції, підтримуючи при цьому пос­
тійними швидкість обертання, температуру, іонну силу 
і рН середовища розчинення. 
Ступінь власного розчинення виражають як масу суб­
станції, що розчинилася за одиницю часу з одиниці 
площі оброблюваної поверхні звичайно в міліграмах 
за хвилину на квадратний сантиметр (мг - хв ' - см^). 

ОБЛАДНАННЯ 

Типовий прилад складається із пуансона і штампу, ви­
готовлених із загартованої сталі. Основа штампу має 
отвори з нарізкою для приєднання зовнішньої плас-
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тини, поверхня якої виготовлена з полірованої сталі, 
забезпечуючи дзеркально-гладку основу для компак­
ту. Штамп має порожнину діаметром 0.1 -1.0 см, в яку 
поміщають точну кількість випробовуваного порош­
ку. Потім у порожнину штампу вставляють пуансон і 
пресують матеріал, звичайно використовуючи на­
стільний гідравлічний прес. Отвір у головці пуансона 
дозволяє ввести металевий стрижень, полегшуючи 
його витягання з штампу після випробування. Ком-
пакт утворюється в порожнині штампу з однією по­
верхнею заданої площі, направленою у бік дна штам­
пу (Рис. 2.9.29.-І). Дно штампу має таку нарізку, що 
не менше 50 -75 % компакту може розчинитися без ви­
падання з штампу. Верх штампу має кромки з на­
різкою, що дозволяє з'єднувати штамп із тримачем. 
Тримач монтують на лабораторний перемішуючий 
пристрій, весь штамп із ком пактом занурюють у сере­
довище розчинення й обертають. 

МЕТОДИКА 

Випробовувану субстанцію зважують на папері для 
зважування. До нижньої частини штампу прикручу­
ють зовнішню пластину за допомогою 3 болтів, що 
входять до комплекту. У порожнину штампу поміща­
ють зразок випробовуваного порошку, вставляють пу­
ансон і закріплюють на верх системи металеву плас­
тинку. Використовуючи гідравлічний прес в умовах 
підхожого тиску і протягом достатнього періоду часу, 
що гарантує одержання стабільного компакту з 
мінімальною пористістю, пресують порошок; по мож­
ливості слід запобігти розпаду компакту, оскільки це 
призведе до збільшення площі поверхні і, отже, сту­
пеня розчинення. Від'єднують зовнішню пластинку і 
укручують штамп з пуансоном у тримач. Надійно зак­
ріплюють. Видаляють увесь залишок порошку з по­
верхні штампу, обдуваючи всю поверхню компакту 
стислим повітрям або азотом. Плавно вставляють ком­
плект штамп-тримач у затискний патрон приладу те­
сту розчинення і закріплюють. Встановлюють вал у 
шпиндель так, щоб при опусканні насадки відкрита 
поверхня компакту знаходилася на відстані 3.8 см від 
дна посудини. Пристрій з диском центрують для 
мінімізації коливань; утворення повітряних пухирців 
недопустиме, оскільки цс може зменшити поверхню 
контакту компакту із середовищем розчинення. Якщо 
можливо, в ході випробування підтримують умови за­
нурення. Однак, для одержання детектованих концен­
трацій розчиненої субстанції може бути необхідним 
використання відносно маленького об'єму середови­
ща розчинення, оскільки для розчинення доступна 
лише обмежена поверхня. 

Середовище розчинення підігрівають до вибраної для 
випробування температури. Насадку опускають у се­
редовище розчинення до початку обертання. Слід вжи­
ти заходів, щоб не допустити утворення пухирців по­
вітря на поверхні компакту, оскільки це може 
зменшити площу контакту компакту із середовищем 
розчинення. Прилад негайно включають з вибраною 
для випробування швидкістю обертання. 

Відбір проб здійснюють через задані проміжки часу і 
аналізують їх за допомогою аналітичних методів з 
підхожою чутливістю і правильністю. 

ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ 

Дані за сумарною кількістю розчиненої субстанції для 
кожної часової точки коректують на втрати при відборі 
проб. Для розрахунку ступеня власного розчинення 
будують графік залежності сумарної кількості розчи­
неного зразка на одиницю площі компакту від часу. 
Сумарну кількість розчиненого зразка на одиницю 
площі виражають як сумарну розчинену кількість у 
кожній точці часового інтервалу, розділену на площу 
відкритої поверхні. Одержують лінійну регресію для 
нормалізованих експериментальних даних, відповід­
них часу від початку дослідження до передбачуваного 
розпаду компакту. Ступінь власного розчинення вип­
робовуваної субстанції, виражену в міліграмах за хви­
лину на квадратний сантиметр площі, визначають з 
нахилу одержаної регресійної прямої. Результати сту­
пеня власного розчинення мають супроводитися заз­
наченням точних умов приготування компакту і про­
ведення випробування (середовище розчинення, об'єм 
використаного середовища, швидкість обертання, 
температура та ін.). 
Здубд.ясеяня.- якщо необхідно й обгрунтовано, можна 
використати обладнання іншої конфігурації, наприк­
лад, з тримачем штампу, який втримує компакт у 
фіксованому вертикальному положенні, а перемішу­
вання відбувається передбаченою лопаттю, встанов­
леною на певній відстані від поверхні компакту. 

2.9.37. ОПТИЧНА МІКРОСКОПІЯ 

Оптична мікроскопія звичайно застосовується для 
опису часток розміром І мкм і більше. Нижня межа 
чутливості методу обмежена роздільною здатністю 
мікроскопа. Верхня межа менш точна, складно виз­
начається і пов'язана з характеристиками великих ча­
сток. Існують різні альтернативні методи опису час­
ток, розмір яких виходить за прийнятний діапазон 
застосування оптичної мікроскопії. Оптична мікрос­
копія особливо корисна для опису несферичних час­
ток. Цей метод може також служити основою для ка­
лібрування більш швидких і рутинних методів, які 
можуть бути розроблені. 

Обладнання. Використовують міцно встановлений і 
захищений від вібрацій мікроскоп. Збільшення 
мікроскопа (результат збільшення об'єктива, окуляра 
і додаткових збільшуючих компонентів) має вистача­
ти, щоб дозволити належним чином описати і класи­
фікувати найдрібніші частки у випробовуваному зраз­
ку. Для кожної ділянки збільшення підбирають 
об'єктив з найбільшою числовою апертурою. Поляри­
зуючі фільтри можуть бути використані в поєднанні з 
підхожими аналізаторами та фазовими пластинами. 
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Кольорові фільтри з відносно вузькою спектральною 
зоною пропускання (трансмісією) використовують з 
ахроматичними об'єктивами та переважно з апохро-
матичними об'єктивами; вони необхідні для відповід­
ної кольорової передачі в мікрофотографії. Конденсо­
ри, відкоректовані для зменшення сферичної аберації, 
використовують з лампою в предметному столику 
мікроскопа. В умовах експерименту співпадають чис­
лові апертури конденсора мікроскопа і об'єктива: на 
це діє реальна апертура діафрагми конденсора і на­
явність імерсійних масел. 

Коректування. Дуже важливо точне з'єднання всіх еле­
ментів оптичної системи і належне фокусування. Фо­
кусування елементів проводять відповідно до рекомен­
дацій виробників мікроскопів. Рекомендується 
провести критичне осьове з'єднання. 

Освітлення. Вимога хорошого освітлення передбачає 
наявність рівномірного і прийнятної інтенсивності 
світла на всьому полі бачення; віддається перевага ос­
вітленню Кехлера. У разі кольорових часток колір 
фільтрів вибирають так, щоб контролювати контраст 
і деталі зображення. 

Візуальна характеристика. Збільшення і числова апер­
тура мають бути досить високими для відповідного 
розділення зображення часток, що характеризуються. 
Реальне збільшення визначають, використовуючи 
відкалібрований об'єкт-мікрометр для калібрування 
окулярного мікрометра. Помилки можуть бути 
мінімізовані, якщо збільшення достатнє, щоб зобра­
ження часток становило не менше 10 поділок шкали 
окуляр-мікрометра. Кожний об'єктив має бути каліб­
рований окремо. Для калібрування шкали окулярно­
го мікрометра слід сумістити шкали об'єкт-мікромет-
ра і окуляр-мікрометра. Таким чином можна точно 
визначити ціну поділки шкали окуляр-мікрометра. 
Для опису матеріалів з великим розкидом розмірів ча­
сток можуть знадобитися різні збільшення. 

Фотографічна характеристика. Якщо розмір часток 
потрібно визначити фотографічними методами, слід 
вжити заходів, що забезпечують різке фокусування на 
фотоплівці. Визначають реальне збільшення, фотогра­
фуючи калібрований об'єкт-мікрометра, використову­
ючи фотографічну плівку достатньої чутливості, роз­
ділення і контрасту. Експозиція й обробка фотографій 
випробовуваного зразка і зразка, що використовуєть­
ся при визначенні збільшення, мають бути ідентичні. 
На уявний розмір фотографічного зображення діє як 
експозиція, підготовка і процеси друку, так і розділь­
на здатність мікроскопа. 

Приготування мікропрепарату. Середовище мікропре-
парату варіює в залежності від фізичних властивостей 
випробовуваного зразка. Необхідний достатній, але не 
надмірний контраст між зразком і середовищем 
мікропрепарату, гарантуючи відповідні деталі конту­
ра зразка. Частки мають розташовуватися в одній пло­
щині і бути добре диспергованими для розгляду окре­

мих цікавлячих часток. Більш того, в мікропрепараті 
мають бути представлені частки всіх розмірів, присутні 
у випробовуваному зразку, і вони не мають змінюва­
тися при приготуванні мікропрепарату. Слід вжити 
заходів для виконання цієї важливої вимоги. Підбір 
середовища мікропрепарату має враховувати роз­
чинність випробовуваного зразка. 

Характеристика кристалічності. Кристалічність мате­
ріалу може бути охарактеризована для визначення 
відповідності з вимогами кристалічності, зазначени­
ми в окремій статті на лікарську субстанцію. Якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, декілька час­
ток зразка в мінеральному маслі поміщають на чисте 
предметне скло. Досліджують суміш, використовую­
чи поляризаційний мікроскоп; при повороті предмет­
ного столика мікроскопа частки виявляють подвійно 
променезаломлення (інтерференцію кольорів) і зага­
сання позитронів. 

Випробування на граничний розмір часток методом 
мікроскопії. Зважують відповідну кількість випробову­
ваного порошку (наприклад, 10-100 мг) і суспендують 
у 10 мл підхожого середовища, в якому порошок не 
розчиняється, якщо необхідно, додаючи речовину, 
поліпшуючу зволожуваність часток порошку. Гомоген­
ну суспензію часток можна підтримувати, суспендую­
чи частки в тому самому середовищі або у середовищі 
з підхожою густиною при відповідному перемішуванні. 
Порцію гомогенної суспензії поміщають у підхожу ра­
хункову комірку і переглядають під мікроскопом пло­
щу, відповідну не менше як Ю м к г випробовуваного 
порошку. Підраховують усі частки, що мають розмі­
ри, які виходять за межі зазначеного інтервалу. Для 
кожної субстанції визначають граничний розмір час­
ток і допустиму кількість часток, розмір яких переви­
щує встановлену межу. 

Характеристика розміру часток. Складність вимірюван­
ня розміру часток варіює в залежності від форми час­
ток. Число часток, що характеризуються, має виста­
чати для забезпечення прийнятного рівня неточності 
у визначуваних параметрах. Додаткова інформація для 
визначення розміру часток, розміру зразка і аналізу 
результатів наведена, наприклад, в ISO 9276. Для сфе­
ричних часток розмір визначають діаметром. Для час­
ток неправильної форми існують різні характеристи­
ки визначення розміру. Загалом, опис часток 
неправильної форми має включати інформацію як про 
тип виміряного діаметра, так і про форму часток. Де­
кілька найчастіше використовуваних вимірювань при 
визначенні розміру часток наведені на Рис. 2.9.37.-1: 
— (к&ме/м/; Фере/ид: відстань між уявними паралельни­

ми лініями дотичних випадково розташованої час­
тки і перепендикуляра до окулярної шкали, 

— chowe/M/; Мор/и/нд: діаметр часток у точці, яка ділить 
випадково розташовану частку на 2 рівні площі про-

— екції, 
— Лаже/м/? ллогф л/юекц/і: діаметр кола, що має таку 
площу проекції, що і частка, 
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ооеасина: найдовша сторона від краю до краю част­
ки, розташована паралельно до окулярної шкали, 
ширина: найдовша сторона частки, виміряна під 
прямим кутом до довжини. 

*ч Діаметр Ферета 

Діаметр Мартіна 

Діаметр площі проекції 
Максимальний 
горизонтальний відрізок 

Рисунок 2.9.37.-1. #айчасти«ие бикористиобуеан; 
ешшр/оадння мри еизмаченжрозм/р}' vac/мок 

Характристика форми часток. Для часток неправиль­
ної форми опис розміру часток має включати інфор­
мацію про форму часток. Гомогенність порошку слід 
перевірити, використовуючи відповідне збільшення. 
Нижче наведені деякі найчастіше використовувані 
визначення форми часток (див. Рис. 2.9.37.-2): 
— го/ма/ма. вузька, схожа на голку частка з однаковою 

шириною і товщиною, 
— ко/юнолоЖна; довга, тонка частка, ширина і товщи­

на якої більші за ширину і товщину голчатих час­
ток, 

— яласянбчас/иа.' тонкі, плоскі частки однакової дов­
жини і ширини, 

— лластлини.- плоскі пластини однакової довжини і 
ширини, але більшої товщини, ніж пластівчасті ча­
стки, 

— рейка.- довга, тонка, клиноподібна частка, . 
— куо"мна; частки однакової довжини, ширини і тов­

щини; ця форма властива як для кубічних, такі сфе­
ричних часток. 

Загальні спостереження. Часткою звичайно вважаєть­
ся найменша дискретна одиниця. Частка може бути 
рідкою або м'якою краплею; одиничним кристалом 
або полікристалом; аморфною або агломератом. Час­
тки можуть зв'язуватися, і міра скріплення може бути 
описана такими термінами: 
— шарудам». укладені пластини, 
— агрегати, маса прилиплих часток, 
— агломерати; сплавлені або зацементовані частки, 
— конгломерати; суміш 2 або більше типів часток, 
— с0еро/н/ии; радіальні кластери, 
— фузи; частки, вкриті зубчастими частками. 
Стан часток може бути описаний такими термінами. 
— крдГ; загострені, заокруглені, гладкі, гострі, ламані, 
— олтпичн; бластмиеос/и/; колір (використовуючи 

підхожі компенсуючі фільтри), прозорі, напівпро­
зорі, матові, 

— Дефекти; оклюзіі, включення. 
Поверхня часток може бути описана як: 
— щороз/ир/скднд; частково розрізна, з тріщинами або 

борозенками, 
— гладка.- вільна від нерівностей, шорсткості або вис­

тупів, 
— лорис/ид; що має отвори або канали, 
— и/орсткуед/иа.- шишкоподібна, нерівна, негладка, 
— зритид; маленькі зазублини. 

2.9.38. ВИЗНАЧЕННЯ ГРАНУЛОМЕТРИЧНОГО 
СКЛАДУ АНАЛІТИЧНИМ 
ПРОСІЮВАННЯМ 

Просіювання найбільш старий метод класифікації 
порошків і гранул за гранулометричним складом. Про­
сіюванням за допомогою плетеного сітчастого полот­
на, в основному, сортують частки за величиною їхнього 

/тті 
Голчата 

Кубічна Пластівчаста 

Пластини 

Колоноподібна Рейка 
Рисунок 2.9.37.-2. Даичастмние еикористлоеубдм; аизмдченяя форми чдс/мок 
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проміжного розміру (тобто за шириною або товщи­
ною). Я к щ о розмір більшості часток перевищує 
75 мкм, найбільш підхожим методом є механічне про­
сіювання. У разі менших часток під час просіювання 
їх легка вага не забезпечує достатню силу, необхідну 
для подолання поверхневих сил когезії та адгезії, що 
призводить до прилипання часток одної до одної і до 
сита замість очікуваного проходження крізь сито, ут­
ворюючи частки, які затримуються на ситі. Для под­
ібних матеріалів можуть бути більш прийнятними інші 
способи просіювання, такі як повітряно-струминне 
або ультразвукове просіювання. Проте, для деяких 
порошків або гранул зі середнім розміром часток мен­
ше 75 мкм іноді може бути використано просіювання, 
якщо метод можна валідувати. У фармацевтичній 
практиці метод просіювання звичайно вибирають для 
класифікації більш великих сортів даного порошку або 
гранул. Метод особливо привабливий для порошків і 
гранул, що класифікуються тільки на основі розміру 
часток, і, в більшості випадків, аналіз може бути про­
ведений в сухому стані. 
До числа обмежень методу просіювання належить не­
обхідність використання значних кількостей зразка 
(звичайно не менше 25 г, у залежності від густини по­
рошку або гранул і діаметра сит для випробування) і 
складність просіювання маслянистих або інших коге-
зивних порошків або гранул, що мають тенденцію за­
купорювати отвори сита. Метод, по суті, є двовимір­
ним визначенням розміру, оскільки проходження крізь 
отвори сита часто в більшій мірі залежить від макси­
мальної ширини та товщини, ніж від довжини часток. 
Цей метод призначений для визначення загального 
гранулометричного складу окремого матеріалу. Він не 
призначений для визначення пропорції часток, що 
проходять або затримуються на 1 або 2 ситах. 
Визначають гранулометричний склад за описаним 
методом «Сухого просіювання», якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. У тих випадках, де спосте­
рігаються складності в досягненні кінцевої точки (тоб­
то матеріал не повністю проходить крізь сита) або не­
обхідно використати сита з меншими розмірами 
отворів (менше 75 мкм), переважне застосування аль­
тернативних методів визначення розміру часток. 
Просіювання проводять в умовах, за яких випробову­
ваний зразок не вбирає і не втрачає вологу. Відносна 
вологість середовища просіювання контролюється для 
уникнення поглинання або втрати вологи зразком. У 
відсутність доказів зворотного аналітичне просіюван­
ня проводять в умовах вологості навколишнього сере­
довища. Будь-які особливі умови, специфічні для кон­
кретного матеріалу, мають бути наведені в окремій 
статті. 

Принципи аналітичного просіювання. Аналітичні сита 
для випробування зроблені з арматурної сітки простого 
плетіння з майже квадратними отворами, яка запаяна 
в основу відкритого циліндричного контейнера. Ос­
новний аналітичний метод включає укладання сит 
одне на інше у міру збільшення міри грубості, потім 

на верхнє сито поміщають випробовуваний порошок. 
Протягом встановленого періоду часу струшують набір 
сит і потім акуратно зважують матеріал, що затримав­
ся на кожному ситі. Випробування дає вагові відсотки 
порошку в кожному діапазоні розміру сит. 
Процес просіювання для визначення гранулометрич­
ного складу окремого фармацевтичного порошку зви­
чайно застосовують, якщо не менше 80 % часток по­
рошку мають розмір більше 75 мкм. Параметром 
розміру, включеного у визначенні гранулометричного 
складу аналітичним просіюванням, є довжина сторо­
ни мінімального квадратного отвору, через який про­
ходить порошок. 

СИТАДЛЯ ВИПРОБУВАННЯ 

Сита, придатні для фармацевтичних випробувань, 
відповідають поточним виданням /5D JJ/0- /. Си/мд Для 
димробубднь - Техя/чм димоги / дил/;обубд«ня - 9дс/ми-
яд /. Сшпд Для еил/юбуадяь з л<е/идлебого лле/меяого ло-
ло/мяд f 7&# мете;- ТесАл/сд/ ледшлмлелй длд" ґе̂ /л̂ - Лз/Y /. 
7еагд/еуюо/'7пеГд/и'//іес/оЩ) (див. Табл. 2.9.38.-1). Якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, як основні 
розміри, що рекомендуються в певній області, вико­
ристовують ISO-сита, перераховані в Табл. 2.9.38.-1. 
Вибирають сита, щ о покривають весь діапазон 
розмірів часток, присутніх у випробовуваному зразку. 
Рекомендується використовувати набір сит, що мають 
"V2 прогресію площ отворів сит. Набір сит укладають у 
міру зростання розміру отворів: найбільший зверху і 
найдрібніший - знизу. Розмір отворів сит зазначають 
у мікрометрах або міліметрах (зауваження: в таблиці 
номери сит наведені лише з метою зіставлення сит 
різних країн). 
Сита для випробування виготовлені з нержавіючої 
сталі або, що менш переважно, з міді або іншого підхо­
жого інертного дроту. 
Калібрування і перекалібрування сит проводять у 
відповідністі з поточним виданням ISO 3310-1. Перед 
використанням сита ретельно досліджують на 
відсутність видимих викривлень і розривів, особливо 
по рамці бічного з'єднання поверхні сита. Сита можуть 
бути калібровані зорово для визначення середнього 
розміру отворів сітки і відхилень. Як альтернатива для 
оцінки фактичних розмірів отворів сит для випробу­
вання в області 212-850 мкм можна використати стан­
дартні скляні кульки. Якщо немає інших зазначень в 
окремій статті, ситовий аналіз проводять при контро­
льованій кімнатній температурі і відносній вологості 
навколишнього середовища. 
Очищення силі Для еил/юбуедяяя. Ідеальним способом 
очищення сит є їх продування повітрям під низьким 
тиском або рідкою парою. Якщо деякі отвори залиша­
ються засміченими випробовуваними частками, як 
крайній засіб можна вдатися до ретельного очищення 
м'якою щіткою. 

Випробовуваний зразок. Якщо в окремий статті для 
конкретного матеріалу не зазначена наважка випро-
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Таблиця 2.9.38.-1. 
Номінальні розміри отворів 

ISO 
Основні _ Додаткові розміри розміри ^ г г 

R 20/3 R 20 R 40/3 

Реко-
. мен-Аме- дова- ^ _ ри- . Євро- Япон-ні _^ . кансь , _ пеиські ські 
-кі № № сит № сит сита сиг , 

(от­
вори) 

11.20 мм 

8.00 мм 

5.60 мм 

4.00 мм 

2.80 мм 

2.00 мм 

1.40 мм 

1.00 мм 

710 мкм 

500 мкм 

355 мкм 

250 мкм 

180 мкм 

11.20 мм 
10.00 мм 

9.00 мм 
8.00 мм 
7.10 мм 

6.30 мм 
5.60 мм 
5.00 мм 

4.50 мм 
4.00 мм 
3.55 мм 

3.15 мм 
2.80 мм 
2.50 мм 

2.24 мм 
2.00 мм 
1.80 мм 

1.60 мм 
1.40 мм 
1.25 мм 

1.12 мм 
1.00 мм 
900 мкм 

800 мкм 
710 мкм 
630 мкм 

560 мкм 
500 мкм 
450 мкм 

400 мкм 
355 мкм 
315 мкм 

280 мкм 
250 мкм 
224 мкм 

200 мкм 
180 мкм 

11.20 мм 

9.50 мм 

8.00 мм 

6.70 мм 

5.60 мм 

4.75 мм 

4.00 мм 

3.35 мм 

2.80 мм 

2.36 мм 

2.00 мм 

1.70 мм 

1.40 мм 

1.18 мм 

1.00 мм 

850 мкм 

710 мкм 

600 мкм 

500 мкм 

425 мкм 

355 мкм 

300 мкм 

250 мкм 

212 мкм 

180 мкм 

11200 

12 

5 600 3.5 

4000 4000 . 4.7 

5.5 

2800 2800 6.5 

7.5 

10 2000 2000 8.6 

14 1400 1400 12 

16 

20 

50 

14 

1000 1000 16 

25 710 710 22 

30 26 

35 500 500 30 

40 36 

45 355 355 42 

70 

80 180 180 

50 

60 250 250 60 

Номінальні розміри отворів 

Основні 
розміри 

R20/3 

125 мкм 

90 мкм 

63 мкм 

45 мкм 

ISO 
Додаткові розміри 

R 20 R 40/3 

160 мкм 

140 мкм 
125 мкм 
112 мкм 

100 мкм 
90 мкм 
80 мкм 

71 мкм 
63 мкм 
56 мкм 

50 мкм 
45 мкм 
40 мкм 

150 мкм 

125 мкм 

106 мкм 

90 мкм 

75 мкм 

63 мкм 

53 мкм 

45 мкм 

38 мкм 

Аме-
ри-

кансь 
-кі№ 
сит 

100 

120 

140 

170 

200 

230 

270 

325 

Реко-
мен-
дова-
ні 
USP 
сита 
(от­
вори) 

125 

90 

63 

45 

Євро­
пейські 
№ сит 

125 

90 

63 

45 

38 

Япон­
ські 
№ сит 

100 

119 

140 

166 

200 

235 

282 

330 

391 

83 

бовуваної речовини, для сит діаметром 200 мм беруть 
від 25 гдо 100 г речовини, в залежності від його насип­
ної густини. Для сит діаметром 76 мм кількість мате­
ріалу, яку можна в них вмістити, становить близько 1/7 
тієї кількості, яка поміщається на сито діаметром 
200 мм. Для даної випробовуваної речовини визнача­
ють оптимальну наважку, просіюючи протягом одна­
кового проміжку часу і при механічному струшуванні 
ретельно зважені різні кількості речовини, наприклад, 
25 г, 50 г, 100 г (зауваження: якщо результати випробу­
вання однакові для 25 гі 50 г зразка, а для 100 г речо­
вини спостерігається зниження відсотка проходжен­
ня речовини крізь найбільш дрібне сито, то наважка 
речовини 100 г дуже велика). Якщо є тільки 10-25 г ре­
човини, слід брати сита меншого діаметра з аналогіч­
ною специфікацією отворів, однак кінцеву точку не­
обхідно визначити повторно. Може бути необхідним 
проведення випробування для менших наважок (на­
приклад, менше 5 г). Для матеріалів з низькою уявною 
густиною або таких, що складаються в основному зі 
спресованих часток високо ізодіаметричної форми, 
для запобігання засміченню сит діаметром 200 мм 
може бути необхідне використання наважка менше 5 г. 
При валідаціі методу аналітичного просіювання перед­
бачається, що проблема засмічення сит виключена. 
Якщо випробовуваний матеріал схильний абсорбува­
ти або втрачати значні кількості води в умовах різної 
вологості, випробування слід проводити у відповідним 
чином контрольованому середовищі. Аналогічно, 
якщо відомо, що випробовуваний матеріал має елект­
ростатичний заряд, слід пересвідчитися, що подібний 
заряд не впливає на результати випробування. Для 
зменшення ефекту може бути доданий антистатична 
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речовина, наприклад, колоїдний діоксид кремнію 
і/або алюмінію оксид до 0.5 % (л*/м/ Якщо не можна 
виключити вище наведені ефекти, слід вибрати аль­
тернативний метод визначення розміру часток. 

Методи струшування. На ринку представлені різні при­
строї сит і струшувачів порошків, які можна викорис­
товувати при проведенні випробування. Однак, різні 
методи струшування можуть давати різні результати 
ситового аналізу і визначення кінцевої точки внаслі­
док відмінності типів і величин сил, діючих на окрему 
частку в умовах випробування. Можна використову­
вати механічне або електромагнітне струшування, 
струшування, що спричиняє вертикальне коливання 
або горизонтальний круговий рух, або обстукування, 
або поєднання обстукування і горизонтально круго­
вого руху. Може бути використане захоплення часток 
струмом повітря. У результатах слід зазначити вико­
ристовуваний метод струшування і параметри (якщо 
їх можна міняти), оскільки зміни умов струшування 
можуть призвести до отримання різних даних ситово­
го аналізу і визначення кінцевої точки, в пе.вних ви­
падках даючи невірні результати. 

Визначення кінцевої точки. Випробування ситового 
аналізу вважається закінченим, якщо залишок на будь-
якому ситі не міняється більш як на 5 % або 0.1 г (10 % 
для сит діаметром 75 мм) від попередньої маси на цьо­
му ж ситі. Якщо на даному ситі залишається менше 
5 % загальної маси зразка, кінцева точка для цього сита 
збільшується до не більше 20 % від попередньої маси 
на цьому ситі. 
Якщо більше 50 % загальної маси зразка виявляється 
на якому-небудь ситі, якщо немає інших зазначень в 
окремій статті, випробування повторюють з додаван­
ням до набору сит більш великого сита, середнього між 
використаними в початковому наборі, тобто додають 
сито з ISO-серій, пропущене в наборі. 

МЕТОДИ ПРОСІЮВАННЯ 

Механічне струшування (метод сухого просіювання). 
Зважують кожне сито з точністю до 0.1 г. На поверхню 
великого сита поміщають точно зважену кількість вип­
робовуваного зразка і закривають кришкою. Набір сит 
струшують протягом 5 хв, потім обережно, щоб не 
втратити матеріал, знімають кожне сито з набору. Зва­
жують кожне сито і визначають масу матеріалу на кож­
ному з них. Таким самим чином визначають масу ма­
теріалу в збірнику. Збирають набір сит і струшують 
протягом 5 хв. Знімають і зважують кожне сито, як 
описано вище. Ці ступені повторюють до виконання 
критерію визначення кінцевої точки (див. розділ «Виз­
начення кінцевої точки»). Після завершення аналізу 
перераховують усі маси матеріалу. Загальні втрати не 
мають перевищувати 5 % від початкової маси випро­
бовуваного зразка. 
Випробування повторюють для свіжої порції, просію­
ючи зразок протягом часу, що дорівнює сумі часових 

інтервалів, витрачених вище. Слід підтвердити, що цей 
час просіювання задовольняє вимоги щодо визначен­
ня кінцевої точки. Якщо для конкретного матеріалу 
було валідовано визначення кінцевої точки, для по­
дальшого аналізу даного матеріалу може бути викори­
станий один фіксований час просіювання, за якого 
гарантовано, що відхилення в гранулометричному 
складі знаходяться в прийнятних межах. 
Якщо доведено, що втримані ситом частки є агрегата­
ми, а не окремими частками, використання механіч­
ного сухого просіювання не може дати хорошої відтво-
рюваності і слід використати інший метод аналізу 
розміру часток. 

Методи із залученням повітря (повітряно-струминне про­
сіювання і просіювання звуковою фільтрацією). У наш 
час для просіювання доступні різні типи обладнання, 
що використовують потік повітря. Система, що вико­
ристовує одне сито за раз, називається повітряно-стру­
минним просіюванням. При цьому використовується 
та сама загальна методологія, описана в розділі сухого 
просіювання, із заміною звичайного механізму стру­
шування на стандартизований повітряно-струминний 
потік. Для визначення гранулометричного складу цим 
методом також потрібний послідовний аналіз окремих 
сит, починаючи з найдрібнішого сита. При повітря­
но-струминному просіюванні часто використовують 
дрібніші сита, ніж при звичайному сухому просію­
ванні. Ця техніка більш прийнятна, коли необхідні 
лише верхня або нижня фракції (тобто лише ті фракції, 
що пройшли крізь сито або лише ті фракції, що зали­
шилися на ситі). 
При використанні методу звукової фільтрації набір сит 
і випробовуваний зразок переносять у вертикально 
осцилювальний стовпчик повітря, який із заданим 
числом пульсацій за хвилину підіймає, а потім пере­
носить зразок назад до отворів сітки. При застосуванні 
звукової фільтрації може бути необхідним зниження 
маси випробовуваного зразка до 5 г. 
Методи повітряно-струминного і звукового просію­
вання можуть бути використані для порошків і гранул, 
для яких застосування механічного просіювання не дає 
можливості отримати результат, що інтерпретується. 
Ці методи дуже залежать від відповідної дисперсії по­
рошку в потоку повітря. Цю вимогу важко задоволь­
нити, якщо метод застосовується в нижній межі діа­
пазону сит (тобто нижче 75 мкм), коли частки прагнуть 
до когезії, і особливо, якщо вони виявляють тенден­
цію до накопичення електростатичного заряду. Через 
наведені причини особливо критичне визначення 
кінцевої точки, і дуже важливо підтвердити, що част­
ки, розмір яких більше звичайного, являють собою 
окремі частки, а не є результатом процесів агрегації. 

ІНТЕРПРЕТАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Початкові дані мають включати інформацію про масу 
випробовуваного зразка, загальний час просіювання, 
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метод просіювання і рівень встановлених меж змінних 
параметрів додатково до маси зразка, одержаної на 
кожному окремому ситі і в збірнику. 
Може бути зручним перевести початкові дані в сумар­
ний розподіл маси і, якщо необхідно, виразити роз­
поділ у вигляді сумарної маси часток, розмір яких мен­
ший заданих, при цьому діапазон використаних сит 
має включати сито, крізь яке проходить увесь матеріал. 
Якщо доведено, що матеріал залишається наситі внас­
лідок агрегації в ході просіювання, аналіз вважається 
невірогідним. 

2.9.40. ОДНОРІДНІСТЬ Д О З О В А Н И Х О Д И Н И Ц Ь 

Для забезпечення однорідності дозованих одиниць 
(ОДО) вміст діючої речовини в кожній дозованій оди­
ниці в серії має знаходитися у вузьких межах від но­
мінального вмісту (тобто зазначеного в розділі 
«Склад»). Дозованими одиницями називають дозовані 
форми, що містять одиницю дози або частину дози 
діючої речовини в кожній одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу. Характеристика О Д О не призначена для 
застосування до суспензій, емульсій або гелів в одно-
дозових контейнерах для зовнішнього застосування. 
Термін «Однорідність дозованих одиниць» визначаєть­
ся як ступінь однорідності розподілу діючої речовини 
серед дозованих одиниць. Отже, якщо немає інших 
зазначень у Фармакопеї, вимоги даної статті поширю­
ються на кожну діючу речовину, що входить до складу 
дозованих одиниць лікарського засобу, що містить 
одну або більше діючих речовин. 
Для визначення О Д О можна використовувати один із 
двох методов: метод прямого визначення однорідності 
вмісту та розрахунково-ваговий метод (див. 
Табл. 2.9.40.-1). 
Метод прямого визначення заснований на кількісно­
му визначенні вмісту діючої речовини в кожній із де­

кількох одиниць дозованого лікарського засобу з ме­
тою встановлення, чи знаходяться вони усередині 
встановлених меж. Метод прямого визначення засто­
совний у всіх випадках. 
Розрахунково-ваговий метод застосовний для таких 
дозованих лікарських форм: 
1) розчинів в однодозових контейерах і м'яких капсу­
лах; 
2) твердих лікарських форм (зокрема порошків, гра­
нул і стерильних розсипів) в однодозових контейне­
рах, що не містять інших діючих і допоміжних речо­
вин; 
3) твердих лікарських форм (зокрема стерильних роз­
сипів) в однодозових контейнерах, щ о містять або не 
містять інших діючих і допоміжних речовин, приго­
тованих із справжніх розчинів і ліофілізованих у кінце­
вому контейнері, маркованих із зазначенням методу 
приготування; 
4) твердих капсул, таблеток, не вкритих оболонкою 
або вкритих плівковою оболонкою, які містять 25 мг 
або більше діючої речовини, що становить 25 % або 
більше маси дозованої одиниці або вмісту твердої кап­
сули - окрім тих випадків, коли однорідність вмісту 
інших присутніх діючих речовин, щ о знаходяться в 
менших пропорціях, контролюється методом прямо­
го визначення. 
Метод прямого визначення О Д О є обов'язковим для 
всіх дозованих форм, щ о не відповідають наведеним 
вище умовам застосування розрахунково-вагового 
методу. Крім того, для препаратів, які не задовольня­
ють вимог порогової межі 25 мг/25 %, випробування 
на О Д О за допомогою розрахунково-вагового методу 
замість методу прямого визначення може бути із доз­
волу уповноваженого органу застосовано також у тому 
разі, коли відносне стандартне відхилення (/WD) кон­
центрацій діючої речовини в кінцевих дозованих оди­
ницях не перевищує 2 %, щ о підтверджується результа-

Таблиця 2.9.40. 
Здстосуедння жетоф м/?ял<ого еизядчення (М/7Д) /роз/?ах_ункоео-багоеого jwemod}' (f 2Щ) еилробубояня ОДО 

Для (Зозоеднил уйкдрськшс форд* 

Дозована лікарська форма 

Таблетки 

Капсули 

Тверді лікарські форми в 
однодозових контейнерах 

Розчини в однодозових 
контейнерах 
Інші 

Вид 

не вкриті оболонкою 
вкриті оболонкою 

тверді 

м'які 

однокомпонентні 

багатокомпонентні 

Підвид 

вкриті плівковою оболонкою 
інші 

суспензії, емульсії, гелі 
розчини 

розчини, ліофілізовані в 
кінцевому контейнері 
інші 

Доза та співвідношення діючої 
речовини 

>25мги>25% 
РВМ 
РВМ 
МПВ 
РВМ 
МПВ 
РВМ 
РВМ 
РВМ 
МПВ 
РВМ 
МПВ 

^25 мг або >25 % 
МПВ 
МПВ 
МПВ 
МПВ 
МПВ 
РВМ 
РВМ 
РВМ 
МПВ 
РВМ 
МПВ 
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2.9. Фармако-технологічні випробування 

тами валідації процесу виробництва і фармацевтичної 
розробки лікарського засобу. УШ) концентрацій є /LSD 
концентрацій (л*/м або л</Ь6) діючої речовини в дозо­
ваних одиницях, де концентрація діючої речовини в 
одиниці дозованого лікарського засобу дорівнює ре­
зультату кількісного визначення діючої речовини в 
одиниці дозованого засобу, що ділиться на масу індив­

ідуальної дозованої одиниці. Див. формулу/Ш)у Табл. 
2.9.40.-2. 

МЕТОД ПРЯМОГО ВИЗНАЧЕННЯ 

Відбирають не менше 30 одиниць лікарського засобу і 
проводять визначення, як зазначено для даної дозо-

Таблиця 2.9.40.-2 
Змінна 

^ 

_ , . . , 

м 

6 

f 

&SD 

М (випадок 1) 
застосовується, якщо 

Г< 101.5 

М (випадок 2) 
застосовується, якщо 

Г> 101.5 

Приймальне число 

17 

12 

Г 

Визначення 
середній результат одиничного 

визначення (х,, X2,...xJ, виражений у 
відсотках від номінального значення 

індивідуальні значення вмісту, 
одержані для випробовуваних 
дозованих одиниць, виражені у 

відсотках від номінального значення 
об'єм вибірки (число випробовуваних 

дозованих одиниць) 

константа прийнятності 

вибіркове стандартне відхилення 

відносне стандартне відхилення 
(вибіркове стандартне відхилення, 
виражене у відсотках до середнього 

результату) 

опорне значення 

опорне значення 

максимально припустиме приймальне 
число 

Максимально припустима межа 
відхилення для кожної 

випробовуваної дозованої одиниці від 
розрахованого значення М 

цільове значення вмісту 
випробовуваного компонента у 

випробовуваному зразку, у відсотках 
до номінального значення, у момент 

виробництва 

Умови 

якщо л=10, тоді 
якщо» =30, тоді 

якщо 98.5 % <А" 3101.5 %, тоді 

якщо Л* < 98.5 %, тоді 

якщо Л" > 101.5 %, тоді 

якщо 98.5 %<]у 3101.5%, 
тоді 

якщо А" < 98.5 %, тоді 

якщо % > 101.5 %, тоді 

На нижній межі результат жодної 
дозованої одиниці не має бути менше 

0.75 М, тоді як на верхній межі 
результат жодної дозованої одиниці 

не має перевищувати 1.25 М 
(засновано це на значенні 7.2 25.0) 

Значення 

2.4 
2.0 

І^-Л 
»-і 

100а 
% 

Af = A-
(ЛК=Аз) 

Af=98.5% 
(Лк-98.5-^+&,) 

М = 101.5% 
(ЛУ=Д--101.5+6?) 

(ЛК=Ь) 
М=98.5% 

(ЛУ=98.5-]г+&:) 
М = Г 

(ЛР=]у-Г+А$) 
загальна формула: 
ІМ-А"| + Ь, 

розрахунок наведений у 
тексті для кожного 
конкретного випадку 
7,7 = 15.0, якщо немає 
інших зазначень 

7,2=25.0, якщо немає 
інших зазначень 

182 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



ваної форми. Там, де використовують різні методики 
для кількісного визначення лікарського засобу і вип­
робування однорідності вмісту, для результатів остан­
нього тесту може знадобитися застосування коригую­
чого коефіцієнта. 

Тверді дозовані форми. У кожній із 10 відібраних оди­
ниць визначають кількісний вміст діючої речовини, 
використовуючи підхожий аналітичний метод. Розра­
ховують приймальне число (див. Табл. 2.9.40.-2). 

Рідкі дозовані форми. У кожній із 10 відібраних оди­
ниць визначають кількісний вміст діючої речовини, 
використовуючи відповідний аналітичний метод. 
Кількісне визначення проводять для добре переміша­
ного матеріалу, витягнутого з індивідуального контей­
нера в умовах звичайного застосування. Результати ви­
ражають як витягнуту дозу. Розраховують приймальне 
число (див. Табл. 2.9.40.-2). 

Розрахунок приймального числа 

Приймальне число (AV) обчислюють за формулою: 

Розшифровка позначень формули наведена в Табл. 
2.9.40.-2. 

Р О З Р А Х У Н К О В О - В А Г О В И Й М Е Т О Д 

Кількісне визначення діючої речовини або речовин 
проводять на репрезентативному зразку серії, викори­
стовуючи підхожий аналітичний метод. Отримують 
значення А, виражене у відсотках від номінального 
вмісту (див. «Розрахунок приймального числа»). При­
пускають, що концентрація (маса діючої речовини на 
масу дозованої одиниці) однакова для всіх дозованих 
одиниць. Відбирають не менше 30 дозованих одиниць 
і проводять випробування, як зазначено для кожної 
дозованої лікарської форми. 

Таблетки, не вкриті оболонкою, або вкриті плівковою 
оболонкою. Точно зважують кожну з 10 відібраних таб­
леток. Розраховують вміст діючої речовини в кожній 
таблетці у відсотках від номінального вмісту, виходя­
чи з індивідуальної маси таблетки та результату 
кількісного визначення. Розраховують приймальне 
число. 

Тверді капсули. Точно зважують кожну з 10 відібраних 
капсул, ретельно стежачи за їх цілісністю. Витягують 
вміст кожної капсули підхожим способом. Точно зва­
жують кожну зі спорожнених оболонок і розраховують 
для кожної капсули чисту масу вмісту, віднімаючи масу 
оболонки від відповідної загальної маси. Розрахову­
ють вміст діючої речовини в кожній капсулі, виходячи 
з витягнутої з капсули індивідуальної маси і результа­
ту кількісного визначення. Розраховують приймальне 
число. 

2.9. Ф а р м а к о технологічні випробування 

М'які капсули. Точно зважують кожну з 10 відібраних 
неушкоджених капсул для одержання їх брутто-мас, 
ретельно стежачи за їхньою цілісністю. Розрізають 
капсули за допомогою підхожого сухого і чистого 
інструмента, щ о ріже, наприклад, ножиць або скаль­
пеля, і вимивають вміст підхожим розчинником. Да­
ють можливість розчиннику випаритися при кімнатній 
температурі з поверхні оболонок протягом 30 хв, уни­
каючи поглинання або втрати вологи. Кожну оболон­
ку окремо зважують і розраховують масу вмісту в кож­
ній капсулі (нетто-масу). Розраховують вміст діючої 
речовини в кожній капсулі, виходячи з витягнутої з 
капсули індивідуальної маси та результату кількісно­
го визначення. Розраховують приймальне число. 

Інші тверді дозовані форми, відмінні від таблеток і кап­
сул. Випробування проводять так само, як для твер­
дих капсул, обробляючи кожну одиницю, як зазначе­
но в даному розділі. Розраховують приймальне число. 

Рідкі дозовані форми. Точно зважують кількість ріди­
ни, витягнуту з кожного з 10 відібраного індивідуаль­
ного контейнера в умовах нормального застосування. 
Якщо необхідно, розраховують еквівалентний об'єм 
після визначення густини. Розраховують вміст діючої 
речовини в кожному контейнері, виходячи з витягну­
тої з контейнера індивідуальної маси та результатів 
кількісного визначення. Розраховують приймальне 
число. 

Розрахунок приймального числа. Розраховують прий­
мальне число (AV) так само, як і для методу прямого 
визначення, замінюючи індивідуальний вміст в оди­
ницях на розрахунковий вміст, одержаний як зазначе­
но нижче. 
x„Xj,....x„ — індивідуальний розрахунковий вміст у 

випробовуваних дозованих одиницях, 

Л 

де 
W,, W2,....w„ — індивідуальні маси випробовуваних до­

зованих одиниць, 
Л — вміст діючої речовини (у відсотках до но­

мінального значення), одержаний із ви­
користанням підхожої аналітичної мето­
дики, 

№ — середнє значення індивідуальних мас 

КРИТЕРІЇ 

Застосовують такі критерії, якщо немає інших зазна­
чень в окремій статті. 

Тверді та рідкі дозовані форми. Вимоги О Д О вважають­
ся виконаними, якщо приймальне число для перших 
10 одиниць менше або дорівнює 17. Якщо приймаль-
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2.9. Фармако технологічні випробування 

не число більше А/, випробуванню піддають наступні 
20 одиниць і обчислюють приймальне число. Вимоги 
ОДО виконуються, якщо кінцеве приймальне число, 
розраховане із 30 одиниць, менше або дорівнює А/ і 
жоден індивідуальний вміст у дозованій одиниці не є 
меншим за (1 — 62 х 0.0/Ж і не більшим за (1 + 
Z.2x О.Щ)М при обчисленні приймального числа ме­
тодом прямого визначення або розрахунково-ваговим 
методом. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, А/дорівнює 15.0, а 62 дорівнює 25.0. 

2.9.42. ТЕСТ РОЗЧИНЕННЯ» ДЛЯ ТВЕРДИХ 
ЛІПОФІЛЬНИХ ДОЗОВАНИХ Ф О Р М 

ОБЛАДНАННЯ 

Прилад (див. Рис. 2.9.42.-1) складається із: 
— резервуара для середовища розчинення; 
— насоса, який прокачує середовище розчинення вго­
ру через проточну кювету; 

— проточної кювети (див. Рис. 2.9.42.-2) спеціально 
призначеної для ліпофільних твердих дозованих 
форм, таких як супозиторії та м'які капсули. Вона 
складається із 3 прозорих частин, які вставляються 
одна в одну. Нижня частина (/) зроблена з двох спо­
лучених камер, приєднаних до пристрою перепов­
нення. 
Середовище розчинення проходить через камеру Л 
і піднімається вгору. Рух потоку в камері Д спрямо­
ваний вниз, потім до маленької капілярної трубки, 
що веде вгору до фільтруючого пристрою. Середня 
частина (2) кювети має порожнину, призначену для 
збирання ліпофільних допоміжних речовин, які 
спливають у середовищі розчинення. Металева сітка 
служить грубим фільтром. У верхній частині (J) є 
місце, куди поміщається фільтр із паперу, склово­
локна або целюлози; 

— водяної бані, що підтримує постійну температуру 
середовища розчинення (37+0.5) °С. 

Середовище розчинення. Якщо середовищем розчинен­
ня є буферний розчин, його рН установлюється з точ-

г" ч 

Резервуар 
для середо­
вища розчи­
нення 

Насос Проточна кювета 
з фільтром, яка 
термостатично 
контролюється 

Посудина для 
збирання аналі­
зованої проби 

ністю до +0.05 від зазначеного значення. Перед про­
веденням випробування із середовища розчинення 
видаляють розчинені гази, бо вони можуть викликати 
утворення бульбашок, які істотно впливають на ре­
зультати. 

МЕТОДИКА 

Поміщають одну одиницю випробовуваного препара­
ту в камеру А. Кювету закривають підготованим 
фільтруючим пристроєм. На початку випробування у 
камері А видаляють повітря через маленький отвір, 
з'єднаний із фільтруючим пристроєм. Нагрівають се­
редовище розчинення до відповідної температури, бе­
ручи до уваги температуру плавлення препарату. Ви­
користовуючи підхожий насос, пропускають із 
зазначеною швидкістю (+5 %) нагріте середовище роз­
чинення крізь дно кювети, одержуючи неперервний 
потік через відкритий або закритий ланцюг. Камера Д 
заповнюється середовищем розчинення, коли середо­
вище розчинення почне переливатися через край, по­
вітря почне виходити через капіляр. Препарат розп­
росторюється у середовищі розчинення відповідно до 
своїх фізико-хімічних властивостей. 

В обгрунтованих і дозволених випадках випробуван­
ню можуть піддаватися значущі частини супозиторіїв 
великого розміру. 

Капілярна 
трубка 

(3) 

Металева 
сітка 

Сито із 
загостреним 
дном 

Рисунок 2.9.42.-1. /Тро/мочний л/шлд() 
Рисунок 2.9.42.-2. /Тро/мочмо кюее/мд 
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2.9. Фармако-технологічні випробування 

ВІДБІР П Р О Б І О Ц І Н К А РЕЗУЛЬТАТІВ 

Проби завжди відбирають на виході з кювети, незалеж­
но від того відкритий або закритий ланцюг. Відібрану 
рідину фільтрують, використовуючи інертний фільтр 
із відповідним розміром nop, який не викликає знач­
ної адсорбції діючої речовини з розчину і не містить 
таких речовин, які екстрагуються середовищем розчи­
нення і могли б впливати на результати зазначеного 
аналітичного методу. Аналіз фільтрату проводять ме­
тодом, зазначеним в окремій статті. 
Кількість діючої речовини, розчиненої протягом заз­
наченого часу, виражають у відсотках від номінально­
го вмісту. 

2.9.43. С П О С Т Е Р Е Ж У В А Н Е Р О З Ч И Н Е Н Н Я 

Цей метод в основному використовується для визна­
чення ступеня спостережуваного розчинення чистих 
твердих субстанцій. Він також може бути використа­
ний для визначення ступеня спостережуваного розчи­
нення діючих речовин порошків або гранул. 

— резервуара для середовища розчинення; 
— насоса, який прокачує середовище розчинення вго­

ру через проточну кювету; 
— проточної кювети переважно з прозорого матеріа­

лу, встановленої вертикально, з системою фільтрів, 
що запобігають втраті нерозчинених часток; 

— водяної бані, яка підтримує постійну температуру 
середовища розчинення (37±0.5) °С. 

Проточна кювета, наведена на Рис. 2.9.43.-2, скла­
дається із 3 частин, які вставляються одна в одну. Ниж­
ня частина підтримує систему сіток і фільтрів, на які 
поміщають порошок. Середня частина, що вставляєть­
ся в нижню, містить вставку, яка затримує зразок, коли 
через кювету пропускають середовище розчинення. 
Вставка складається із 2 частин: конічного сита, що 
вставляється на зразок, і затискача, який встановлю­
ють в центрі середньої частини для утримання сита на 
місці при проходженні середовища розчинення. Дру­
гий фільтруючий комплект (сітка та фільтр) встанов­
люють на верху середньої частини перед верхньою ча­
стиною, що вставляється, через яку з кювети витікає 
середовище розчинення. 

О Б Л А Д Н А Н Н Я 

Усі частини приладу, які можуть вступати в контакт із 
зразком або середовищем розчинення, мають бути 
хімічно інертними, не мають адсорбувати, реагувати 
або взаємодіяти з випробовуваним зразком. Складові 
частини приладу, а також зовнішнє оточення, в якому 
він знаходиться, не мають спричиняти помітного руху, 
коливання або вібрації, крім тих, що вносяться про­
точною системою. 
Бажано використовувати прилад, що дозволяє в ході 
випробування спостерігати за зразком. 
Прилад (див. Рис. 2.9.43.-1) складається із: 

СЕРЕДОВИЩЕ РОЗЧИНЕННЯ 
Якщо середовищем розчинення є буферний розчин, 
його рН установлюється з точністю до (+0.05 від заз­
наченого значення). Перед проведенням випробуван­
ня із середовища розчинення видаляють розчинені 
гази, оскільки вони можуть спричиняти утворення 
пухирців, які істотно впливають на результати. 

М Е Т О Д И К А 

На дно конуса в нижній частині поміщають кульку діа­
метром (5+0.5) мм, потім скляні кульки підхожого роз­
міру, переважно діаметром (1+0.1) мм. Поміщають 

А В 
A. Резервуар для середовища розчинення 
B. Насос 

С D 
C. Проточна кювета з фільтром, яка термостатично контролюється 
D. Посудини для збору випробовуваної проби 

Рисунок 2.9.43.-1. /Тро/мочяии лрк/zad 
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2.9. Фармако технологічні випробування 

A. Нижня частина 
B. Сито 
С.Затискач 

D.Вставка 
E. Середня частина 
F. Верхня частина 

Рисунок 2.9.43.-2. /Тро/мочмд к/оае/мд 
fозлфи зозндчен/ @ л*мше/л/%іх 

сито (з діаметром отворів 0.2 мм), підхожий фільтр і 
друге сито на вершину нижньої частини. У нижню ча­
стину вставляють середню і зважують комплект. По­

міщають зразок на фільтруючий комплект і зважують 
зразок з кюветою. На зразок конусом до верху поміща­
ють сито вставки та встановлюють затискач у центрі 
середньої частини. На верху середньої частини по­
міщають сито (з діаметром отворів 0.2 мм) і підхожий 
фільтр. Вставляють верхню частину. Нагрівають сере­
довище розчинення до відповідної температури. Ви­
користовуючи підхожий насос, через дно кювети про­
пускають із зазначеною швидкістю (±5 %) середовище 
розчинення, одержуючи безперервний потік через 
відкритий або закритий ланцюг. 

ВІДБІР ПРОБ 

Проби середовища розчинення відбирають на виході 
з кювети, незалежно від того відкритий або закритий 
ланцюг. 
Відібрану рідину негайно фільтрують, використовую­
чи інертний фільтр із відповідним розміром nop, який 
не викликає значної адсорбції діючої речовини з роз­
чину і не містить таких речовин, що екстрагуються 
середовищем розчинення, які впливали б на резуль­
тати зазначеного аналітичного методу. Аналіз фільтра­
ту проводять методом, зазначеним в окремій статті. 

ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ 

Випробування проводять з відповідним числом по­
вторів при випуску серії препарату. 
Результати виражають як:. 
— кількість розчинених речовин в одиницю часу (якщо 
розчинення лінійне); 

— час розчинення усього зразка і на відповідних про­
міжних стадіях. 
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ЗАГАЛЬНІ ТЕКСТИ 



5.1. Загальні тексти по стерильності 

5.1. ЗАГАЛЬНІ ТЕКСТИ 
ПО СТЕРИЛЬНОСТІ 

5.1.7. В І Р У С Н А Б Е З П Е К А 

У статті наведено загальні вимоги щодо вірусної без­
пеки лікарських засобів, у виробництві яких були ви­
користані матеріали людського і тваринного поход­
ження. Оскільки вірусна безпека — комплексне 
питання, важливо провести оцінку ризику. Вимоги, які 
ставлять до специфічних медичних продуктів, визна­
чаються компетентним уповноваженим органом. 
Там, де існує ризик вірусного забруднення, впровад­
жуються додаткові заходи щодо забезпечення вірусної 
безпеки медичних продуктів, засновані на: 
— виборі вихідної сировини та її дослідженні на вірусні 

забруднення; 
— дослідженні можливостей у ході технологічних про­

цесів видаляти і/або інактивувати віруси; 
— дослідженні вірусного забруднення на відповідних 

стадіях виробництва. 
Де застосовно, використовують один або більше валі-
дованих методик видалення або інактивації вірусів. 
Більш докладні рекомендації з вірусної безпеки, вклю­
чаючи валідаційні дослідження, наведені окремо у «Зд-
уааасеннях do ке/ненну/мед з едл/()офйних ̂ осл/̂ к̂;емь 
б/дус/g.'розробка, лроде^ення и /ятлерлретиду/я doc/? межень 
з ga/z/day;; лроцес/g /наклшеац// тмд е^олеяяя g/p_yc/g» 
(Wofe/brgww/oMce ол у/гид уд/к/айол дґи(/;ед, ґле (/ед/̂ л, 
солґмоиґ(ол длд" /лґе/ргеґоґ/ол о/дґи(//ед va/fWafmg ґле 
/лдсґ/удґ/ол дл(/ re/nova/ o/v/n/jej //CfM/y^№7y26^/PW 
Комітету з патентованих медичних продуктів і Аер/е-
«и^/мад /C//0JL4. О^/мко дірусяо/6"езлекн 6"/о/лехмологм-
мих лрофк/м/g, odep3*a«wx /з клнлияних л/нш ляського 
та тед/шяного лохо^жгення (К/'т/ fa/efy eva/идґ/ол о/ 
о/оґеслло/ogy/)/ю(/«с/д (/envec/yrom се// //лед о/лилшл or 
ал//ма/or/g/л̂  (включаючи будь-який подальший пере­
гляд цих документів). 
Вимоги щодо імунобіологічних препаратів для засто­
сування у ветеринарії також наведені у статтях «Ддк-
цмни о̂ гя зас/иосуба//ня уае/мериндр»», «Ам_у«ос«/?оед/лки 

<)ля здс/мос^данмя у gemepwMa/?//» та інших загальних 
статтях. 

Оцінка ризику 

Оцінку ризику щодо вірусної безпеки проводять, якщо 
матеріали людського або тваринного походження були 
використані як компоненти медичних продуктів або 
при виробництві діючих і допоміжних речовин або го­
тових лікарських засобів. 
Принцип оцінки ризику — це розгляд різних чинників, 
щ о впливають на потенційний рівень інфекційних 
часток у медичних продуктах, і чинників, пов'язаних 
із застосуванням медичних продуктів, ш о визначає або 
впливає на вірусний ризик для реципієнтів. 
При оцінці ризику враховують значущі чинники, на­
приклад: 
— вихідні види; 
— вихідні органи, тканини, рідини; 
— можливі забруднення з точки зору джерела сирови­

ни й історії донора/донорів, переважно включати і 
епідеміологічні дані; 

— можливі забруднення у процесі виробництва (на­
приклад, із матеріалів групи ризику, щ о використо­
вуються у процесі виробництва); 

— інфекційність і патогенність можливих забруднень 
медичних продуктів для передбачуваних ре­
ципієнтів, з урахуванням шляхів уведення препара­
ту; 

— кількість матеріалу, щ о використовується для вироб­
ництва дози медичного продукту; 

— контролі, щ о проведені на донорі/донорах, сировині 
у процесі виробництва, та готової продукції; 

— процеси виробництва продукту та їх здатність ви­
даляти і/або інактивувати віруси. 

Оцінка ризику головним чином може бути заснована 
на умовах виробництва, якщо вони включають жорсткі 
рівні інактивації (наприклад, для желатину й ін. і про­
дуктів, щ о пройшли термічну стерилізацію парою або 
сухою парою, як зазначено у загальних текстах на сте­
рильність (J. 7)). 
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5.2. Загальні тексти на біологічні продукти 

5.2. ЗАГАЛЬНІ ТЕКСТИ НА 
БІОЛОГІЧНІ ПРОДУКТИ 

5.2.1. ТЕРМІНОЛОГІЯ, Я К У В И К О Р И С Т О В У Ю Т Ь 
В М О Н О Г Р А Ф І Я Х 
Н А БІОЛОГІЧНІ П Р О Д У К Т И 

Для деяких термінів альтернативні, які звичайно ви­
користовують що до вакцин для застосування у вете­
ринарії, наведені у дужках. 

Система посівних серій. Система, на основі якої одер­
жують відповідні партії продукту з однієї головної по­
сівної серії. Для рутинного виробництва робочу по­
сівну серію можна приготувати з головної посівної 
серії. Походження і історію пасажів головної посівної 
і робочої посівної серій реєструють. 

Головна посівна серія. Культура мікроорганізму розфа­
сована з одного нерозфасованого контейнера в кон­
тейнери, які оброблені разом в ході єдиної операції 
таким чином, щоб забезпечити однорідність і 
стабільність, запобігти забрудненню. Головну посівну 
серію у рідкому вигляді звичайно зберігають при тем­
пературі нижче —70 °С. Ліофілізовану головну посівну 
серію зберігають при температурі, щ о забезпечує 
стабільність. 

Робоча посівна серія. Культура мікроорганізмів, одер­
жана з головної посівної серії і призначена для вико­
ристання у виробництві. Робочі посівні серії розфасо­
вують у контейнери, які зберігають в умовах, описаних 
вище для головних посівних серій. 

Система банку клітин (система посівних клітин). Сис­
тема, за допомогою якої вироблена відповідна кінце­
ва серія (партія) продукту на культурі клітин, одержа­
них з одного і того самого головного банку клітин 
(головних посівних клітин). Ряд контейнерів з голов­
ного банку клітин (головних посівних клітин) вико­
ристовують для приготування робочого банку клітин 
(робочих посівних клітин). Систему банку клітин (си­
стему посівних клітин) валідують для визначення мак­
симальної допустимої кількості пасажів у ході рутин­
ного виробництва. 

Головний банк клітин (головні посівні клітини). Культу­
ра клітин, розфасована в ході єдиної операції в кон­
тейнери, які оброблені разом і зберігаються за умов, 
що гарантують однорідність, стабільність і запобіга­
ють забрудненню. Головний банк клітин (головні 
посівні клітини) звичайно зберігають при температурі 
-70 °С або нижчій. 

Робочий банк клітин (робочі посівні клітини). Культура 
клітин, одержана з головного банку клітин (головних 
посівних клітин) і призначена для приготування ви­
робничих культур клітин. Робочий банк клітин (робочі 
посівні клітини) розфасовують у контейнери, оброб­

люють і зберігають, як зазначено для головного банку 
клітин (головних посівних клітин). 

Первинна культура клітин. Культура клітин, одержана 
за допомогою трипсинізації відповідної тканини або 
органу. Клітини по суті ідентичні клітинам початко­
вої тканини і можуть проходити не більш п'яти пасажів 
/л W/m від приготування початкового препарату з тва­
ринної тканини. 

Клітинні лінії. Культури клітин, щ о мають високу 
здатність до розмноження /л у/fro. У диплоїдних 
клітинних лініях клітини по суті мають ті самі харак­
теристики, щ о і клітини початкової тканини. У безпе­
рервних клітинних лініях клітини здатні розмножува­
тися в культурі необмежено і можуть бути одержані із 
здорових або пухлинних тканин. Деякі безперервні 
клітинні лінії в певних умовах мають онкогенну ак­
тивність. 

Виробнича культура клітин. Культура клітин призначе­
на для використання у виробництві; вона може бути 
одержана з одного або більше контейнерів робочого 
банку клітин (робочих посівних клітин) або може бути 
первинною культурою клітин. 

Контрольні клітини. Деяка кількість клітин залишена 
при інокуляції вірусу як неінфікована культура клітин. 
Неінфіковані клітини інкубують у тих самих умовах, 
що і виробничі культури клітин. 

Одиничний збір. Матеріал, одержаний в одному або 
більше випадках з однієї виробничої культури клітин, 
інокульованої тією самою робочою посівною серією 
або суспензією і зібраний в ході одного виробничого 
циклу. 

Моновалентний об'єднаний збір. Зібраний матеріал, що 
містить один штам, або тип мікроорганізму або анти­
гену, одержаний з ряду яєць, контейнерів з культурою 
клітин та ін., оброблених одночасно. 

Кінцева нерозфасована вакцина. Матеріал, щ о пройшов 
всі стадії виробництва, крім кінцевого фасування. Він 
складається з одного або декількох моновалентних 
об'єднаних зборів культур одного або декількох видів 
або типів мікроорганізмів після очищення, розведен­
ня або додавання будь-якого розчинника або інших 
допоміжних речовин. Він оброблений до гомогенного 
стану і використовується для заповнення контейнерів 
однієї або більше кінцевих серій (партії). 

Кінцева серія (партія). Набір закупорених кінцевих кон­
тейнерів або інших кінцевих дозованих одиниць, які 
очікувано гомогенні, еквівалентні відносно ризику 
забруднення в процесі наповнення або приготування 
кінцевого продукту. Дозовані одиниці наповнені або 
приготовані іншим способом з однієї нерозфасованоі 
вакцини, ліофілізовані разом (якщо необхідно) і заку­
порені в ході однієї виробничої зміни. Вони мають за­
гальний номер або код, щ о ідентифікує кінцеву серію 
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(партію). Якщо кінцеву нерозфасовану вакцину роз­
фасовують і/або ліофілізують у ході декількох вироб­
ничих змін, це призводить до утворення зв'язаного на­
бору кінцевих серій (партій), які звичайно зазначають, 
використовуючи загальну частину номера або коду; ці 
зв'язані кінцеві серії (партії) іноді називають суб-
партії, суб-серії або серії наповнення. 

Комбіновані вакцини. Багатокомпонентні препарати, 
склад яких підібраний так, щ о різні антигени застосо­

вуються одночасно. Різні антигенні компоненти ма­
ють захищати від різних штамів або типів того самого 
організму і/або різних організмів. Комбіновані вакци­
ни можуть постачатися виробником або у вигляді єди­
ної рідини або ліофілізованого препарату, або у виг­
ляді декількох компонентів з інструкцією щодо 
змішування перед застосуванням. 
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5.7. ТАБЛИЦЯ ФІЗИЧНИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК 
РАДІОНУКЛІДІВ, 
НАВЕДЕНИХ У 
ФАРМАКОПЕЇ 

Нижче наведена таблиця подана для доповнення статті 
*/*д^/о^а/?л(а^еб7им4н/л(карськ/засоби». 
Значення одержані з бази Національного центру ядер­
них даних ( N N D C ) у Брукгавенській національній ла­
бораторії, Upton. N.Y., USA, напряму доступні через 
Інтернет за адресою: «http: www.nndc.bnl.gov/nndc/ 
nudat/radform .html». 
У разі іншого переважного джерела інформації (більш 
свіжих даних), це джерело детально зазначене. 
Інші джерела даних: 
* D A M R I (Departement des Applications et de la Metro-
logie des Rayonnements lonisants, C E A Gif-sur-Yvette, 
France), 

** PTB (Physikalisch-Technische Bundesanstalt, Braun­
schweig, Germany), 
*** N P L (National Physical Laboratory, Teddington, Mid­
dlesex, U K ) . 
Невизначеність періоду напіврозпаду наведена в дуж­
ках. У принципі, цифри в дужках це стандартна не­
визначеність відповідної останньої цифри зазначено­
го числового значення і одержана за «Керівництвом 
вираження невизначеності у вимірюваннях» (Міжна­
родної Організації Стандартизації (ISO), 1993, ISBN 
92-67-10188-9). 
Використовують такі скорочення: 
є* — електрони Оже, 
се — конверсійні електрони, 
(Г — електрони, 
р^ — позитрони, 
у — гамма промені, 
X — Х-промені. 

Радіонуклід 

Тритії (̂ Н) 
Вуглець-11 ("С) 
Азот-ІЗ('^М) 
Кисень-15 ("0) 
Фтор-18 ('*F) 
Фосфор-32 ("Р) 
Фосфор-33 С"Р) 
Сірка-35 ("S) 

Хром-51 (%г) 

Кобальт-56 (^Со) 

Період 
напіврозпаду 

* 12.33 (6) років 
20.385 (20) хв 
9.965 (4) хв 
122.24(16)с 
109.77 (5) хв 
14.26 (4) діб 
25.34 (12) діб 
87.51 (12) діб 
27.7025 (24) діб 

77.27 (3) діб 

Тип 

*Р 
Ґ 
Р+ 
Г 
Г 
Р 
Р 
Р 
ЄА 

GA 

Р+ 

Емісія електронів 

Енергія (MeV) 

*0.006^макс: 0.019) 
0.386(" (макс: 0.960) 
0.492 "'(макс: 1.198) 
0.735 "'(макс: 1.732) 
0.250 "'(макс: 0.633) 
0.695 "'(макс: 1.71) 
0.076 "'(макс: 0.249) 
0.049"'(макс: 0.167) 

' 0.004 

0.006 

0.179") 
0.631 О 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

*100 
99.8 
99.8 
99.9 
96.7 
100 
100 
100 
67 

47 
0.9 
18.1 

Тип 

У 
У 
У 
У 

X 
У 
X 

У 

Емісія ф 

Енергія 
(MeV) 

0.511 
0.511 
0.511 
0.511 

0.005 
0.320 

0.006-0.007 

0.511 
0.847 
1.038 
1.175 
1.238 
1.360 
1.771 
2.015 
2.035 
2.598 
3.202 
3.253 

отонів 
Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

199.5 "" 
199.6"" 
199.8"" 
193.5'"' 

22.3 
9.9 
25 

38.0"" 
100.0 
14.1 
2.2 
66.1 
4.3 
15.5 
3.0 
7.8 
17.0 
3.1 
7.6 

"' Середня енергія |3 спектра. 
'"' Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 
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Радіонуклід 

Кобальт-57 ("Co) 

Кобальт-58 ('*Со) 

Кобальт-60 (^Со) 

Галій-66 (^Ga) 

Галій-67 ̂ G a ) 

Германій-68(^Ое)у 
рівновазі з Галієм-68 
ГОа) 

іГалій-68 (*Ga) 

Період 
напіврозпаду 

271.79 (9) діб 

70.86 (7) діб 

5.2714 (5) років 

9.49 (7) год 

3.2612 (6) діб 

270.82 (27) діб 

(**Ga: 67.629 
(24) хв) 

67.629 (24) хв 

Емісія електронів 

Тип 

Єд+СЄ 

се 

є* 

Р-
«А 

Р' 

«А 

се 

ЄА 

ЄА 

Енергія (МеУ) 

0.006-0.007 

0.014 
0.115 
0.129 

0.006 

0.201") 

0.096 ("(макс: 0318) 

0.008 

0.157^ 
0.331 <" 
0.397 О 
0.782 О 
1.90 ̂  

0.008 

0.082-0.084 
0.090-0.092 

0.175 

0.008 

0.353 (" 
0.836 О 

0.008 

0.353 (" 
0.836 о 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

177.4 

7.4 
1.8 
1.3 

49.4 

14.9 

99.9 

21 

1 
0.7 
3.8 
0.3 
50 

62 

30.4 
3.6 
0.3 

42.4 

1.2 
88.0 

5.1 

1.2 
88.0 

Емісія фотонів 

Тип 

X 

У 

X 

У 

У 

X 

У 

X 

У 

X 

У 

X 

У 

Енергія 
(МеУ) 

0.006-0.007 

0.014 
0.122 
0.136 
0.692 

0.006-0.007 

0.511 
0.811 
0.864 
1.675 
1.173 
1.333 

0.009-0.010 

0.511 
0.834 
1.039 
1.333 
1.919 
2.190 
2.423 
2.752 
3.229 
3.381 
3.792 
4.086 
4.295 
4.807 

0.008-0.010 

0.091-0.093 
0.185 
0.209 
0.300 
0.394 
0.888 

0.009-0.010 

0.511 
1.077 

0.009-0.010 

0.511 
1.077 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

57 

9.2 
85.6 
10.7 
0.15 
26.3 

29.9 С" 
99.4 
0.7 
0.5 
100.0 
100.0 
19.1 

112™ 
5.9 
37 
1.2 
2.1 
5.6 
1.9 
23.4 
1.5 
1.5 
1.1 
1.3 
4.1 
1.8 
57 

42.4 
21.2 
2.4 
16.8 
4.7 
0.15 
44.1 

178.3 
3.0 

4.7 

178.3 
3.0 

'" Середня енергія |3 спектра. 
"" Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 
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Радіонуклід 

Кригпон-81т(*""Кг) 

Рубідій-81 (*'Rb)y 
рівновазі з 
Крипгоном-81т 
(^Кг) 

Стронцій-89 (̂ Sr) 
у рівновазі з 
Ітрієм-89т (̂ °̂ Г) 
Стронцій-90 Г8г) 
у рівновазі з 
Ітрієм-90 (^Y) 
Ітрій-90 C Y ) 

Молібден-99 (^Мо) 
у рівновазі з 
Технецієм-99т 
(^Тс) 

Технецій-99т (Тс) 

Технецій -99 ГТс) 

Ругеній-103("^и)у 
рівновазі з 

Родієм-103т ('K""Rh) 

Індій-110("=1п) 

Період 
напіврозпаду 

13.10(3)с 

4.576 (5) год 

(*"'"Кг:13.10(3)с) 
50.53 (7) діб 

(**"У:16.06(4)с) 
28.74 (4) років 

(*°Y: 64.10 (8) год) 
64.10 (8) год 

65.94(1) год 

Г"Тс: 6.01(1) год) 

6.01(1) год 

2.11 х 10^ років 
39.26 (2) діб 

('"̂ Rh: 
56.114 (20) хв) 
4.9(1) год 

Емісія електронів 

Тип 

се 

ЄА 

се 

Р" 

Р' 

Р" 
Р 

се 

се 

р+ 
е*+се 

се 

р-

Сд 

Енергія (MeV) 

0.176 
0.189 

0.011 

0.176 
0.188 

0.253 О 
0.447"' 

0.583 "'(макс: 1.492) 

0.196") (макс: 0.546) 

0.934'" (макс: 2.280) 
о.ізз") 
0.290 ") 
0.443 "' 

0.002 

0.015 

0.120 
0.137-0.140 

0.085 "' (макс: 0.294) 
0.017 

0.030-0.039 

о.озі") 
0.064 ") 
0.019 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

26.4 
4.6 

31.3 

25.0 
4.3 

1.8 
25.0 

99.99 

100 

100 
16.4 
1.1 
82.4 

74 

2.1 

9.4 
1.3 
100 
12 

88.3 

6.6 
92.2 
13.4 

Емісія фотонів 

Тип 

X 

У 
X 

У 

У 

X 

У 

X 

У 

X 

У 

X 

У 

Енергія 
(MeV) 

0.012-0.014 

0.190 
0.013-0.014 

0.190 
0.446 
0.457 
0.510 
0.511 
0.538 
0.909 

0.018-0.021 

0.041 
0.141 
0.181 
0.366 
0.740 
0.778 

0.018-0.021 

0.141 

0.020-0.023 

0.497 
0.610 

0.023-0.026 

0.642 
0.658 
0.885 
0.938 
0.997 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

17.0 

67.6 
57.2 

64 
23.2 
3.0 
5.3 
54.2 
2.2 
0.01 

3.6 

1.1 
4.5 
6 
1.2 
12.1 
4.3 
7.3 

89.1 

9.0 

91 
5.8 

70.5 

25.9 
98.3 
92.9 
68.4 
10.5 

'" Середня енергія Р спектра. 
"" Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 

194 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



5.7. Таблиця фізичних характеристик радіонуклідів, наведених у Фармакопеї 

Радіонуклід 

Індій-ПОт 
І ("»"1п) 

Індій-111 ('"in) 

і W%-114m("+1n)y 
рівновазі з 

Індієм-114("*Іп) 

Телур-121т 
('̂ ""Те) 

у рівновазі з 
ІТелуром-121 ('"'Те) 

! Телур-121 ('̂ 'Те) 

' Йод-І23('"і) 

1 Йод-125('^1) 

Період 
напіврозпаду 

69.1 (5)хв 

2.8047 (5) діб 

49.51(1) діб 

("іп:71.9(1)с) 
154.0 (7) діб 

('̂ 'Те: 19.16(5) діб) 

**19.16(5)діб 

13.27 (8) год 

59.402 (14) діб 

Емісія електронів 

Тип 

се 

се 

ЄА 

се 

ЄА 

ЄА 

се 

ЄА+СЄ 

Енергія (MeV) 

0.019 

1.015"' 

0.019 

0.145 
0.167-0.171 

0.219 
0.241-0.245 

0.162 
0.186-0.190 

0.777 "'(макс: 1.985) 

0.003 
0.022-0.023 

0.050 
0.077 
0.180 
0.022 

0.023 

0.127 
0.154 
0.158 

0.004 
0.023-0.035 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

5.3 

61 

15.6 

7.8 
1.3 
4.9 
1.0 
40 
40 

95 

88.0 
7.4 

33.2 
40.0 
6.1 
11.6 

12.3 

13.6 
1.8 
0.4 

80 
33 

Емісія фотонів 

Тип 

X 

"У 

X 

7 

X 

X 

Y 

X 

X 

X 

У 

Енергія 
(MeV) 

0.023-0.026 

0.511 
0.658 
2.129 
0.003 

0.023-0.026 

0.171 
0.245 

0.023-0.027 

0.190 
0.558 
0.725 

0.026-0.031 

0.212 
1.102 

0.026-0.030 

0.470 
0.508 
0.573 
0.004 

0.027-0.031 

0.159 
0.346 
0.440 
0.505 
0.529 
0.538 
0.004 
0.027 
0.031 

0.035 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

27.8 

123.4™ 
97.8 
2.1 
6.9 
82.3 

90.2 
94.0 

36.3 

15.6 
3.2 
3.2 
50.5 

81.4 
2.5 

75.6 

1.4 
17.7 
80.3 
9.3 
86.6 

83.3 
0.1 
0.4 
0.3 
1.4 
0.4 
15.5 
114 
26 

6.7 

'" Середня енергія Р спектра. 
"" Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 
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Радіонуклід 

Йод-126 ('%Т) 

Йод-131 ("'і) 

КЬенон-І31ш("""Хе) 

Йод-133 ('"і) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Ксенон-133) 

Ксенон-133 ('"Хе) 

Ксенон-ІЗЗт('^Хе) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Ксенон-133) 

Період 
напіврозпаду 

13.11 (5) діб 

8.02070 (11) діб 

11.84 (7) діб 

20.8(1)год 

5.243(1) діб 

2.19(1) діб 

Емісія електронів 

Тип 

ЄА 

се 

р-

Р' 
се 

р 

ЄА 

се 

р-

ЄА 

се 

р-

се 

Енергія (МеУ) 

0.023 

0.354 
0.634 

0.109") 
0.290") 
0.459 (0 

0.530 " 
0.46 
0.330 

0.069 "' 
0.097 ") 

. 0.192'" 

0.025 

0.129 
0.159 
0.163 
0.140"' 
0.162") 
0.299") 
0.441") 
0.026 

0.045 
0.075-0.080 

о.юі") 
0.025 

0.199 
0.228 
0.232 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

6 

0.5 
0.1 

3.6 
32.1 
8.0 

1 
3.5 
1.6 

2.1 
7.3 
89.9 

6.8 

61 
28.5 
8.3 
3.8 
3.2 
4.2 
83 
5.8 

55.1 
9.9 

99.0 
7 

64.0 
20.7 
4.6 

Емісія фотонів 

Тип 

X 

X 

У 

X 

У 
У 

X 

У 

X 

У 

Енергія 
(MeV) 

0.027-0.031 

0.388 
0.491 
0.511 
0.666 
0.754 
0.880 
1.420 

0.029-0.030 

0.080 
0.284 
0.365 
0.637 
0.723 
0.004 
0.030 
0.034 

0.164 
0.530 
0.875 
1.298 

0.004 
0.031 
0.035 

0.080 

0.004 
0.030 
0.034 

0.233 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

42.2 

34 
2.9 

2.3'") 
33 
4.2 
0.8 
0.3 

3.9 

2.6 
6.1 
81.7 
7.2 
1.8 
8.3 
44.0 
10.2 

2.0 
87 
4.5 
2.4 

6.3 
40.3 
9.4 

38.3 

7.8 
45.9 
10.6 

10.0 
' Середня енергія р спектра. 
"" Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 
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5.7. Таблиця фізичних характеристик радіонуклідів, наведених у Фармакопеї 

Радіонуклід 

Йод-133 ('"!) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Ксенон-133) 

Ксенон-133 ('"Хе) 

Ксежж-133т(™^Хе) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Ксенон-133) 

Йод-135('%Т) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Ксенон-13 5) 

Ксенон-135 ("'Хе) 

Цезій-137 (^Cs) у 
рівновазі з Барієм -

137т(^Ва) 

Період 
напіврозпаду 

20.8(1)год 

5.243(1) діб 

2.19(1) діб 

6.57 (2) год 

9.14 (2) год 

30.04 (3) років 

('^Ва: 2.552 (1)хв) 

Емісія електронів 

Тип 

Р' 

ЄА 

се 

р 
ЄА 

се 

р-

се 
р 

«А 

се 

р-

Енергія (МеУ) 

0.140"' 
0.162 С 
0.299"' 
0.441"' 
0.026 

0.045 
0.075-0.080 

о.юі") 
0.025 

0.199 
0.228 
0.232 
0.140"' 
0.237") 
0.307 ") 
0.352 ") 
0.399 ") 
0.444") 
0.529 ") 

0.214 

0.171 
0.308 
0.026 . 

0.624 
0.656 

0.174") 
0.416'') 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

3.8 
3.2 
4.2 
83 
5.8 

55.1 
9.9 

99.0 
7 

64.0 
20.7 
4.6 
7.4 
8 
8.8 
21.9 
8 
7.5 
23.8 

5.5 

3.1 
96.0 
0.8 

8.0 
1.4 

94.4 
5.6 

Емісія фотонів 

Тип 

7 

X 

У 

X 

Y 
Y 

X 

X 

Y 

Енергія 
(МеУ) 
0.530 
0.875 
1.298 

0.004 
0.031 
0.035 

0.080 

0.004 
0.030 
0.034 

0.233 
*0.527 
0.547 
0.837 
1.039 
1.132 
1.260 
1.458 
1.678 
1.791 

0.031-0.035 

0.250 
0.608 
0.005 

0.032-0.036 

0.662 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

87 
4.5 
2.4 

6.3 
40.3 
9.4 

38.3 

7.8 
45.9 
10.6 

10.0 
13.8 
7.2 
6.7 
8.0 
22.7 
28.9 
8.7 
9.6 
7.8 
5.0 

90.2 
2.9 
1 
7 

85.1 

" Середня енергія |3 спектра. 
'" Максимальна імовірність емісії, відповідна загальній анігіляції у джерелі на 100 розпадів. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 197 



5.7. Таблиця фізичних характеристик радіонуклідів, наведених у Фармакопеї 

Радіонуклід 

Ташй-200(™П) 

Свинець-201 (%"РЬ) 
(розпадається у 
радіоактивний 
Талій-201) 

Ташй-201 (̂ 'Т1) 

Талій-202(^Г1) 

Свинець-203 (™РЬ) 

Період 
напіврозпаду 

26.1(1)год 

9.33 (3) год 

72.912 (17) год 

12.23 (2) діб 

51.873 (9) год 

Емісія електронів 

Тип 

се 

ЄА 

се 

се 

«А 

се 

ЄА 

се 

Енергія (MeV) 

0.285 
0.353 

0.495 (" 

0.055 

0.246 
0.276 
0.316 

0.016-0.017 
0.027-0.029 

0.052 
0.084 
0.153 

0.054 

0.357 

0.055 

0.194 

Імовірність 
емісії (на 100 
розпадів) 

3.4 
1.4 

0.3 

3 

8.5 
2 
2.3 

17.7 
4.1 
7.2 
15.4 
2.6 

2.8 

2.4 

3.0 

13.3 

Емісія фотонів 

Тип 

X 

X 

У 

X 

У 

X 

У 
X 

У 

Енергія 
(MeV) 
0.010 

0.069-0.071 
0.08 

0.368 
0.579 
0.828 
1.206 
1.226 
1.274 
1.363 
1.515 

0.070-0.073 
0.083 

0.331 
0.361 
0.406 
0.585 
0.692 
0.767 
0.826 
0.908 
0.946 
1.099 
1.277 

0.010 
0.069-0.071 

0.080 

0.135 
0.167 
0.010 

0.069-0.071 
0.080 

0.440 
0.010 

0.071-0.073 
0.083 

0.279 
0.401 

Імовірність емісії 
(на 100 розпадів) 

32.0 
63.3 
17.5 

87.2 
13.8 
10.8 
29.9 
3.4 
3.3 
3.4 
4.0 
69 
19 

79 
9.9 
2.0 
3.6 
4.3 
3.2 
2.4 
5.7 
7.9 
1.8 
1.6 
46.0 
73.7 
20.4 

2.6 
10.0 
31.0 
61.6 
17.1 

91.4 
37.0 
69.6 
19.4 

80.8 
3.4 

Середня енергія |3 спектра. 
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5.9. Поліморфізм 

5.9. ПОЛІМОРФІЗМ 
Поліморфізм (або кристалічний поліморфізм) - це яви­
ще, характерне для твердого стану; здатність сполуки 
у твердому стані знаходитися у різних кристалічних 
формах, маючи при цьому такий самий хімічний склад. 
Речовини, що знаходяться у некристалічному твердо­
му стані, називаються аморфними. 
Коли це явище спостерігається для хімічних елементів 
(наприклад, сірки), замість терміна поліморфізм ви­
користовується термін алотропія. 
Термін псевдополіморфізм використовується для опи­
су сольватів (включаючи гідрати), у яких розчинник 
знаходиться в кристалічній решітці у стехіометричних 
співвідношеннях; термін також може бути поширений 
на сполуки, у яких розчинник зв'язується кристаліч­
ною решіткою в різних співвідношеннях. Оскільки 
термін «псевдополіморфізм» використовують за різних 
обставин, його значення є неоднозначним. Тому кра­
ще використовувати терміни «сольвати» і «гідрати». 
Коли окрема стаття зазначає, що речовина проявляє 
поліморфізм, це може бути справжній кристалічний 
поліморфізм, наявність сольватів, алотропії або на­
явність аморфної форми. 
Ідентичність хімічного складу означає, що всі крис­
талічні та аморфні форми даної речовини мають од­
накові хімічні властивості в розчині або в розплаві; на 
відміну від цього, їх фізико-хімічні і фізичні власти­
вості (розчинність, твердість, здатність до стиснен­
ня, густина, температура плавлення та ін.), та відпов­
ідно їх реакційна здатність та біодоступність можуть 
відрізнятися. 
Коли речовина проявляє поліморфізм, форма, для якої 
вільна ентальпія найменша при даній температурі і 
тиску, є найбільше термодинамично стабільною. Інші 
форми свідчать про наявність метастабільного стану. 
При нормальній температурі і тиску метастабільна 
форма може залишатися незмінною або може бути 
змінена в термодинамічно більш стабільну форму. 
Якщо існує кілька кристалічних форм, одна форма є 
термодинамічно більш стабільною при даній темпера­
турі і тиску. Дана кристалічна форма може утворюва­
ти фазу, яка може досягати рівноваги з іншими твер­
дими фазами, а також з рідкою і газовою фазами. 
Якщо кожна кристалічна форма більш стабільна в ме­
жах даного температурного інтервалу, то перехід від 
однієї форми до іншої є зворотнім і це явище назива­
ють енантіотропією. Перехід з однієї фази до іншої є 
безперечно однозначно рівноважним, тому при дано­

му тиску цей стан характеризується температурою 
переходу. Однак, якщо тільки одна з форм є стабіль­
ною за межами певного температурного інтервалу, 
зміна є незворотньою або монотропичною. 
Різні кристалічні форми або сольвати можуть бути 
одержані за різних умов кристалізації (температура, 
тиск, природа розчинника, концентрація, швидкість 
кристалізації, наявність центру кристалізації, на­
явність і концентрація домішок та ін.) 
Для вивчення поліморфізму можуть бути використані 
такі методи: 
— Рентгенівська дифракція порошків; 
— Рентгенівська дифракція монокристалів; 
— Термічний аналіз (22J4) (диференціальна сканую­

ча калориметрія, термогравіметрія, термомікроско-
пія); 

— Мікрокалориметрія; 
— Вологоадсорбційний аналіз; 
— Оптична та електронна мікроскопія; 
— Ядерний магнітний резонанс твердих речовин; 
— Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 

області (2224); 
— Раманівська спектрометрія (спектрометрія комбіна­

ційного розсіювання); 
— Визначення розчинності і характеристичної швид­

кості розчинення; 
— Визначення густини. 
Ці методи часто є доповнюючими один одного і важ­
ливо використовувати декілька з них. 
Діаграми тиск/температура та енергія/температура 
побудовані на аналітичних даних, є цінним інструмен­
том для повного розуміння енергетичних взаємозв'­
язків (енантіотропізму, монотропізму) і термодинамі­
чної стабільності індивідуальних модифікацій 
поліморфних сполук. 
Для дослідження сольватів краще віддати перевагу 
диференціальній скануючій калориметрії і термогра-
віметрії у комбінації з визначенням розчинності, ха­
рактеристичної швидкості розчинення та рентгенівсь­
кої дифракції. 
Для демонстрацій зон відносної стабільності гідратів 
визначають ізотерми сорбції/десорбції води. 
Як правило, гідрати менше розчинні у воді, в по­
рівнянні з безводними формами, а сольвати, відпові­
дно, менше розчинні у відповідних розчинниках, ніж 
несольватні форми. 
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5.10. Контроль домішок у субстанціях для фармацевтичного застосування 

5.10. КОНТРОЛЬ ДОМІШОК 
У СУБСТАНЦІЯХ ДЛЯ 
ФАРМАЦЕВТИЧНОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 

Вступ 
Монографії Фармакопеї на субстанції для фармацев­
тичного застосування призначені для забезпечення на­
лежної якості даних субстанцій для споживачів. Роль 
Фармакопеї в охороні здоров'я полягає у забезпеченні 
адекватного контролю домішок відповідно до вимог 
монографій. Вимоги якості базуються на наукових, 
технічних і регулюючих засадах. 
Вимоги, що стосуються домішок, наведені в окремих 
монографіях і загальній монографії «Су&/ишщ/Т Для 
0а/шдцед/мичного здстяосуеднна». Окремі монографії та 
загальна монографія доповнюють одна одну: окремі 
монографії включають критерії прийнятності для до­
мішок, тоді як загальна монографія включає вимоги 
із кваліфікації, ідентифікації та інформування, що сто­
суються будь-яких органічних домішок, які наявні в 
ок/мидних су&тлдяцшх. 
Порогові значення для інформування, ідентифікації 
та кваліфікації, зазначені в загальній монографії «Су#-
с/мдмц/Т Для 0дрл« дцеетиичного здс/мосуддння», застосовні 
для всіх супровідніх домішок. Однак, якщо моногра­
фія не включає випробування на супровідні домішки, 
засноване на кількісному методі, будь-які нові домі­
шки, що містяться з перевищенням порогових зна­
чень, можуть бути не враховані, оскільки в процесі 
випробувань не можливо виявити ці домішки. 
Вимоги розділу «Супровідні домішки» загальної мо­
нографії «Субс/идяц/Гокм ̂ дрмдцее/тшчмого здс/иосуедл-
ня» щодо порогових значень не поширюються на до­
поміжні речовини; також вимоги даного розділу не 
поширюються на: біологічні та біотехнологічні про­
дукти; пептиди, олігонуклеотиди; радіофармацевтичні 
препарати; продукти ферментації й одержані з них 
напівсинтетичні продукти; сировину тваринного та 
рослинного походження. Хоча для цих класів не зас­
тосовні вимоги загальної статті щодо порогових зна­
чень, загальні концепції з інформування, ідентифікації 
(коли можливо) і кваліфікації домішок також засто­
совна для цих класів. 

Основоположні принципи розробки 
монографій Фармакопеї 
Монографії Фармакопеї, розроблені для субстанцій, 
що містяться в лікарських препаратах, дозволених 
компетентними уповноваженими органами учасників 
Єе/юлейсько/Фд/шдколеимоГ Лояденц» (далі ХЬмееяцЩ 
Таким чином, дані монографії не обов'язково охоплю­
ють усі джерела субстанцій для фармацевтичного зас­
тосування, щ о використовуються на світовому ринку. 
Органічні та неорганічні домішки, наявні у тих суб­
станціях, що пройшли оцінку якості компетентними 

уповноваженими органами, кваліфіковані відносно 
безпеки у максимальному дозволеному кількісному 
вмісті (у максимальній добовій дозі), якщо тільки не 
стануть відомими нові дані щодо безпеки, які супро­
воджуються оцінкою, щ о обґрунтовує зниження меж. 
Монографії Фармакопеї на субстанції для фармацев­
тичного застосування розроблені групами експертів і 
комісіями при співробітництві з національними фар­
макопейними уповноваженими органами, компетен­
тними уповноваженими органами торгового ліцензу­
вання, національними контрольними лабораторіями 
й Європейською Фармакопейною лабораторією. У 
розробці монографій також беруть участь виробники 
субстанций і/або фармацевтичні виробники, що ви­
користовують ці субстанції. 

Контроль домішок у субстанциях для фармацевтичного 
застосування 
Якість субстанций за вмістом домішок контролюють 
шляхом проведення випробувань у рамках монографії. 
Дані випробування призначені охопити органічні та 
неорганічні домішки, що відповідають джерелам ак­
тивних субстанций у дозволених лікарських препара­
тах. 
Контроль залишкових кількостей органічних розчин­
ників проводять відповідно до загальної монографії 
«Субс/идяц» d/ія ̂ дрмдцее/мичяого здс/иосуедяня» і за­
гальної статті J.4. «Залишком/кмькост/рргд/ичнмх/юз-
чимянк/б». У Сертифікаті відповідності монографії 
Європейській Фармакопеї для даного джерела суб­
станції зазначені залишкові кількості органічних роз­
чинників, контрольовані відповідно до затверджених 
критеріїв, і валідований метод контролю, якщо цей 
метод відрізняється від методу, описаного в загальній 
статті 24.24. «/Зентииолкдція здлишкобих/)озч«н«ик/б / 

Монографії на органічні хімічні препарати звичайно 
включають випробування «Супровідні домішки», що 
охоплює основні органічні домішки. Це випробуван­
ня може бути доповнене окремими випробуваннями, 
якщо загальне випробування не контролює конкрет­
ну домішку або коли існують особливі причини (на­
приклад, міркування безпеки) для тих домішок, що 
потребують окремого контролю. 
Якщо в монографії відсутнє випробування на суп­
ровідні (або аналогічні) домішки, а включені лише 
конкретні випробування, споживачі субстанций ма­
ють, проте, забезпечити відповідний контроль органіч­
них домішок. Домішки, щ о містяться вище порогово-
го значення для ідентифікації, мають бути 
ідентифіковані (коли це можливо). Домішки, що зна­
ходяться вище порогового значення для кваліфікації, 
мають бути кваліфіковані (див. також розділ «Рекомен­
дації користувачам монографій на активні суб­
станції»), за винятком обґрунтованих випадків. 
Якщо вимоги монографії поширюються на субстанції 
з різними профілями домішок, монографія може 
включати єдине випробування на супровідні доміш-
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ки, що охоплює всі домішки, які наведені у розділі 
«Домішки», або можуть знадобитися кілька випробу­
вань для проведення контролю всіх відомих профілів. 
Відповідність може бути встановлена проведенням 
тільки тих випробувань, які відповідають відомому 
профілю домішок для даного джерела субстанції. 
Вказівки про контроль домішок можуть бути вклю­
чені до розділу «Виробництво» монографії. Наприк­
лад, коли виробником має бути застосований аналі­
тичний метод, придатний для контролю лише 
конкретної домішки, тому що даний метод технічно 
складний для загального використання або не може 
бути застосовний для кінцевого лікарського засобу, 
і/або коли валідація процесу виробництва (включаю­
чи стадію очищення) забезпечує достатній контроль. 

Розділ «Домішки» у монографіях на активні субстанції 
Розділ «Домішки» монографій включає інформацію 
про відомі домішки (хімічна структура і назва, коли це 
можливо), як правило, органічні, що можуть бути виз­
начені з використанням випробувань, описаних у мо­
нографії. Інформація грунтується на даних, отрима­
них під час розробки або перегляду монографії, і не 
обов'язково є вичерпною. Розділ включає специфіко­
вані домішки і, коли це зазначено, інші домішки, що 
виявляються. 
Слеци0/коеаш &ш(шки мають значення прийнятих 
критеріїв вмісту не більші за значення, затверджені 
компетентними уповноваженими органами. 
/яш/^олншки, и<о бияаля/о/мься є потенційними доміш­
ками з описаною структурою. При цьому однозначно 
невідомо, чи присутні вони звичайно вище порогових 
значень для ідентифікації в субстанціях, використо­
вуваних у лікарських препаратах, зареєстрованих ком­
петентними уповноваженими органами сторін Кон­
венції. Вони наводяться у розділі «Домішки» для 
інформації. 
Я к щ о в активній субстанції виявлена домішка, 
відмінна від специфікованої, споживач субстанції зо­
бов'язаний проконтролювати, чи необхідна ідентифі­
кація/кваліфікація. Вибір залежить від кількісного 
вмісту, природи, максимальної добової дози та відпо­
відних порогових значень для ідентифікації/кваліфі­
кації відповідно до загальної монографії «Субс/мд/щ» 
Для дЬа/ждцеелшчяого зас/иосубдння», розділ «Суп­
ровідні домішки». Слід зазначити, що для субстанцій 
для ветеринарного застосування використовуються 
окремі порогові значення. 

Інтерпретація результатів випробування на супровідні 
домішки у монографіях на активні субстанції 
Конкретні монографії на субстанції для фармацевтич­
ного застосування повинні читатися й інтерпретува­
тися у взаємозв'язку із загальною монографією «Су#-
с/мдяфТ d/u; дЬо/ш дцеелшчного здс/мосу@оння». 
Утому випадку, коли загальний критерій прийнятності 
для домішок («будь-яка інша домішка», «інші доміш­

ки», «будь-яка домішка»), рівний номінальному вмісту 
перевищує порогове значення для ідентифікації (див. 
загальну монографію «Субс/мднцнДля 0д/шацее7мично-
го здс/мосуедяня»), він є дійсним тільки для специфі­
кованих домішок, зазначених у розділі «Домішки». 
Необхідність ідентифікації (коли це можливо), інфор­
мування, специфікації та кваліфікації інших домішок, 
що зустрічаються, має бути обґрунтована відповідно 
до вимог загальної монографії. Споживачі субстанції 
мають визначити обґрунтованість критеріїв прийнят­
ності для домішок, не зазначених у розділі «Домішки», 
та для зазначених, як інші домішки, що виявляються. 
Критерії прийнятності для випробування на суп­
ровідні домішки представлено по-різному у моногра­
фіях; схема рішення, представлена на Рис.5.10-1, може 
бути використана для інтерпретації загальних кри­
теріїв прийнятності й інших питань, пов'язаних із роз­
ділом «Домішки» монографій. 
Загальні критерії прийнятності для «інших» домішок 
виражають по-різному в монографіях: «будь-які інші 
домішки», «інші домішки», «будь-які домішки», «будь-
яка пляма», «будь-яка смуга» та ін. Загальні критерії 
прийнятності можуть застосовуватися тільки до виз­
начених специфікованих домішок або до неспецифі-
кованих і визначених специфікованих домішок у за­
лежності від природи активної субстанції та 
застосовуваного порогового значення для ідентифі­
кації. Схема рішення (Рис. 5.10-1) може бути викори­
стана для визначення критеріїв прийнятності з метою 
редакційної адаптації вже опублікованих монографій, 
у яких використовується визначена термінологія. 

Рекомендації користувачам монографій на активні 
субстанції 
У монографіях представлена специфікація для прий­
нятної якості субстанцій із профілями домішок, відпо­
відними таким, що прийняті у процесі розробки і/або 
перегляду монографії. Споживач субстанції зобов'яза­
ний проконтролювати, щ о монографія забезпечує 
адекватний контроль домішок у субстанції для фар­
мацевтичного застосування з даного джерела, пере­
важно використовуючи процедуру для сертифікації 
монографій на відповідність Європейській Фармако­
пеї. 
Монографія з випробуванням на супровідні домішки, 
заснованим на кількісному методі (такому, як рідинна 
хроматографія, газова хроматографія і капілярний 
електрофорез), забезпечує адекватний контроль дом­
ішок у субстанції з даного джерела, якщо домішки, 
наявні в кількостях, що перевищують застосовні по­
рогові значення для ідентифікації, є специфіковани­
ми домішками, зазначеними в розділі «Домішки». 
Якщо субстанція містить домішки інші, ніж зазначені 
в розділі «Домішки», необхідно перевірити, що ці до­
мішки виявляються методом, наведеним у монографії. 
У протилежному разі має бути розроблена нова мето­
дика, і слід надіслати запит на перегляд монографії. У 
залежності від знайдених значень кількісного вмісту і 
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Чи застосовується розділ загальної 
монографії «Субстмдяцн Для Ні 

Загальні критерії прийнятності застосовуються до: 

— усіх неспецифікованих домішок; 

— специфікованих домішок, за винятком тих, щ о 
мають власні критерії прийнятності в монографії. 

Так 

Загальні критерії 
прийнятності менші 
або дорівнюють 
застосовуваним пороговим 
значенням для ідентифікації 

Так 

Загальні критерії прийнятності застосовуються до: 

— усіх неспецифікованих домішок; 

— специфікованих домішок, за винятком тих, щ о 
мають власні критерії прийнятності в монографії. 

Ні 

Так 

Ні 

Застосовують розділ «Супровідні домішки» 
загальної монографії «Субомдяун Для 

Загальні критерії прийнятності застосовуються до: 

— специфікованих домішок, за винятком тих, котрі 
мають власні критерії прийнятності в монографії. 

Для неспецифікованих домішок застосовують розділ 
«Супровідні домішки» загальної монографії 
«Субсмдмфї Для фдриидцеблшчного зос/яосубдння» 

Вимоги цього розділу застосовують до активних субстанцій, за винятком: біологічних і біотехнологічних продуктів; пеп­
тидів, олігонуклеотидів; радіофармацевтичних препаратів; продуктів ферментації й отриманих з них напівсинтетичних 
продуктів; сировини тваринного та рослинного походження. 
При застосуванні розділу «Супровідні домішки» загальної монографії «Субстднцн Для фа/шацеелшчного здс/мосубдямя»: 

— індивідуальні критерії прийнятності мають бути визначені для будь-яких домішок, що можуть бути наявними у кількості, 
що перевищують порогові значення для ідентифікації; 

— будь-яка домішка з критерієм прийнятності вище порогових значень для ідентифікації має, якщо це можливо, бути 
ідентифікованою; 

— будь-яка домішка із критерієм прийнятності вище порогових значень для кваліфікації має бути кваліфікована. 

Рисунок 5.10.-1. Схемд/ни/ень Для штиерлре/мацн загальних кри/мерне лриимятпнос/м/ d/гя « ш ш ш » (Золншок 
.улюмогрдд&н 
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запропонованих меж мають бути обґрунтовані іденти­
фікація і/або кваліфікація цих домішок. 
Якщо тільки одне випробування на супровідні домі­
шки охоплює різні профілі домішок, у сертифікаті ана­
лізу слід зазначити тільки домішки для відомого про­
філю з одного джерела, якщо тільки власник торгової 
ліцензії не використовує активні субстанції з різним 
профілем домішок. 

Ідентифікація домішок (максимальне завдання) 
Якщо монографія містить індивідуальну межу для до­
мішки, часто необхідно описати методику ідентифі­
кації, наприклад, використання стандартної речови­
ни, типової хроматограми або відносного 
утримування. Споживач субстанції може з'ясувати, щ о 
необхідно ідентифікувати домішки інші, ніж ті, для 
яких у монографії представлена методика ідентифі­
кації. Наприклад, щ о необхідно перевірити при­
датність специфікації для даного профілю домішок 
шляхом порівняння з розділом «Домішки». За винят­
ком інформації, зазначеної в монографії, Європейсь­
ка Фармакопея не забезпечує для цих цілей стандартні 
речовини, типові хроматограми або інформацію про 
відносні утримування. Таким чином споживачі мають 
використовувати доступні наукові методики для іден­
тифікації. 

Нові домішки/Специфіковані домішки понад 
специфіковану межу 
Якщо вводиться новий процес виробництва або відбу­
вається зміна у встановленому процесі, що викликає 
появу нової домішки, необхідно використовувати по­
ложення загальної монографії «Су&тмднцн Для 0дрлю-
цеа/иичмого здс/лосубамнд» щодо ідентифікації, квалі­
фікації та перевірки придатності монографії для 
контролю даної домішки. Сертифікат відповідності є 
засобом для підтвердження для субстанції з даного 
джерела, що нова домішка в достатній мірі проконт­
рольована або що сертифікат містить метод для конт­
ролю з визначеним критерієм прийнятності. В остан­
ньому разі має бути ініційований перегляд монографії. 

Якщо новий процес виробництва або зміна у встанов­
леному процесі викликають появу специфікованої 
домішки, вміст якої вище специфікованої межі, для 
питань, щодо кваліфікації необхідне використання 
загальної монографії «Су#с/иа«фТДля ̂ арліацеелшчно-
го здс/мосубонмя». 

Хроматографічні методи 
Загальна стаття 2246. «Memodw .хрсшд/иографмного 
/)03^мемня* розглядає питання, пов'язані з різними ас­
пектами контролю домішок. 
Інформація про торгові назви колонок, реактиви і об­
ладнання, придатність використання яких обгрунто­
вана при розробці монографії, подана на E D Q M веб-
сайті (www.pheur.org) (коли це є доцільним). 

ГЛОСАРІЙ 

Межа домішок, які не враховують: у хроматографічних 
випробуваннях, номінальний вміст при або менших 
значеннях якого піки/сигнали не враховують при роз­
рахунку суми домішок. Чисельні значення для меж, які 
не враховують, і порогові значення для інформування 
звичайно однакові. 

Порогове значення для ідентифікації: граничне значен­
ня, вище якого домішка має бути ідентифікована. 

Ідентифікована домішка : домішка, для якої встанов­
лена структура. 

Домішка: будь-який компонент субстанції для фарма­
цевтичного застосування, щ о не є визначеним хімічно 
як субстанція. 

Номінальна концентрація: концентрація, розрахована 
на основі концентрації прийнятого стандарту й узята 
з розрахунком зазначеного поправкового коефіцієн­
та. 

Інші домішки, що виявляються: потенційні домішки з 
визначеною структурою, що можуть бути виявленими 
в результаті випробувань монографії, але невідомо, 
щоб вони звичайно були присутні понад порогових 
значень ідентифікації у субстанціях, використовува­
них у лікарських засобах, зареєстрованих компетент­
ними уповноваженими органами сторін Конвенції. 
Данї домішки є неспецифікованими і, відповідно, нор­
муються за загальними критеріями. 

Потенційна домішка: домішка, щ о теоретично може 
утворитися при виробництві або зберіганні субстанції. 
Вона може або не може фактично бути виявленою у 
субстанції. Якщо можлива домішка може бути вияв­
леною випробуваннями монографії, але невідомо, чи 
присутня вона звичайно в субстанціях, використову­
ваних у лікарських засобах, зареєстрованих компетен­
тними уповноваженими органами сторін Конвенції, 
домішку включають до розділу «Домішки» підзаголов­
ком «Інші домішки, що визначаються» для інформації. 

Кваліфікація: процес одержання й оцінки даних, на 
підставі яких установлюють біологічну безпеку інди­
відуальної домішки або даного профілю домішок при 
встановленому рівні(-ях). 

Порогове значення для кваліфікації: граничне значен­
ня, вище якого домішка має бути кваліфікована. 

Супровідні домішки: термін, використовуваний у мо­
нографіях на загальні випробування на органічні до­
мішки. 

Порогове значення для інформування: граничне значен­
ня, вище якого про домішку необхідно інформувати. 
Синонім: інформуючий рівень. 
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5.10. Контроль домішок у субстанціях для фармацевтичного застосування 

Специфікована домішка: домішка, що індивідуально 
внесена до переліку та нормована відповідно до пев­
ного критерію прийнятності в монографії. Специфі­
кована домішка може бути або ідентифікована, або не-
ідентифікована. 

Неідентифікована домішка: домішка, для якої не вста­
новлена структура і яка визначена лише за якісними 
аналітичними властивостями (наприклад, за віднос­
ним утримуванням). 

Неспецифікована домішка: домішка, щ о нормована за 
загальним критерієм прийнятності і не специфікова­
на індивідуально у відповідності із власним специфіч­
ним критерієм прийнятності. 

7V 

Основоположні принципи розробки монографій 
Фармакопеї 

Національні монографії Фармакопеї розроблені для 
субстанцій, що містяться в лікарських препаратах, за­
реєстрованих Міністерством охорони здоров'я Украї­
ни. 

Національні монографії і національні частини моно­
графій Фармакопеї на субстанції для фармацевтично­
го застосування розроблені Фармакопейним центром 
при співробітництві з компетентними уповноважени­
ми органами Міністерством охорони здоров'я Украї­
ни. У розробці монографій також беруть участь вироб­
ники субстанцій і/або фармацевтичні виробники, щ о 
використовують ці субстанції. 

Контроль домішок у субстанціях для фармацевтичного 
застосування 

Замість Сертифікату відповідності монографії Євро­
пейської Фармакопеї може використовуватися Серти­
фікат відповідності монографії Державної Фармако­
пеї України. У Сертифікаті відповідності монографії 
Державної Фармакопеї України для даного джерела 
субстанції зазначені залишкові кількості органічних 
розчинників, контрольовані відповідно до затвердже­
них критеріїв, і валідований метод контролю, якщо цей 
метод відрізняється від методу, описаного в загальній 
статті 24.24. «У9е«/ми0/кафя здлишкоеихрозчиляи/с/б / 
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5.11. Розділ Властивості у монографіях 

5.11.РОЗДІЛ ВЛАСТИВОСТІ» 
У МОНОГРАФІЯХ 

У розділі «Загальні зауваження» зазначається, що 
інформація, наведена в розділі «Властивості» моно­
графій, не має сприйматися у суворому розумінні та 
не є вимогами. Як інформація для користувачів, ниж­
че наведено методики, рекомендовані авторам моно­
графій, як основні для визначення гігроскопічності, 
кристалічності та розчинності. 

ГІГРОСКОПІЧНІСТЬ 

Ця методика застосовна для субстанцій, для яких ви­
конується зазначене у монографії випробування на 
втрату в масі при висушуванні або на вміст води. Дана 
методика характеризує скоріше ступінь гігроскопіч­
ності, ніж справжній вміст води. 
Використовують зважену скляну посудину із 
зовнішнім діаметром 50 мм і заввишки 15 мм. Зважу­
ють посудину та кришку (тм,). Зазначену у випробу­
ванні на втрату в масі при висушуванні або на вміст 
води наважку випробовуваної субстанції поміщають у 
посудину та зважують (лм,)- Посудину без кришки по­
міщають в ексикатор при температурі 25 °С, що містить 
насичений розчин амош'/о хлориду Р або ал«он«о суль­
фату Р, або поміщають у кліматичну камеру із темпе­
ратурою (25+1) °С і відносною вологістю (80+2) % 
і витримують протягом 24 год. Закривають посудину 
кришкою та зважують (/»,). 
Збільшення в масі, у відсотках, обчислюють за фор­
мулою: 

Оцінка результатів: 
— /МДКО, ЩО рОЗЛЛИЄДС/ЛЬСЯ у НОгЛИНЄНШ /3 МОб/ЯфЯ 60-
лоз/.' випробовувана субстанція поглинає достатню 
кількість води для утворення рідини, 

— сТуже гкросколмнд." збільшення в масі становить не 
менше 15 %, 

— г/гросколтяо.' збільшення в масі становить від 2 % 
до менше 15 %, 

— слабко г/гроскол/чнд.' збільшення в масі становить від 
0.2 % до менше 2 %. 

КРИСТАЛІЧНІСТЬ 

Ця методика застосовна для визначення кристалічної 
або аморфної природи субстанції. 
Поміщають кілька частинок випробовуваної суб­
станції у мінеральному маслі на чисте предметне скло. 

Переглядають під поляризаційним мікроскопом. Кри­
сталічні частинки виявляють двопроменезаломлення 
та згасання при повороті предметного столика. 

РОЗЧИННІСТЬ 

Для цього випробування необхідно не більше 111 мг 
субстанції (для кожного розчинника) та не більше 
30 мл кожного розчинника. 

Процедура розчинення 

Пробірку зі вмістом ретельно струшують протягом 1 хв 
і поміщають у термостат, що підтримує температуру 
(25.0+0.5) °С протягом 15хв. Якщо субстанція не роз­
чинилася повністю, повторюють струшування протя­
гом 1 хв і витримують пробірку в термостаті протягом 
15 хв. 

Методика 

100 мг тонко здрібненої на порошок субстанції (90) 
(29.72) зважують і поміщають у пробірку (внутрішнім 
діаметром 16 мм і заввишки 160 мм) із пробкою, дода­
ють 0.1 мл розчинника та вчиняють як зазначено у про­
цедурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона ф ж е легко розчинна. 
Якщо субстанція розчинилася не повністю, додають 
0.9 мл розчинника та вчиняють як зазначено у проце­
дурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона легко розчинна. 
Якщо субстанція розчинилася не повністю, додають 
2.0 мл розчинника та вчиняють як зазначено у проце­
дурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона розчинна. 
Якщо субстанція розчинилася не повністю, додають 
7.0 мл розчинника та вчиняють як зазначено у проце­
дурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона молнрно розчинна. 
Якщо субстанція розчинилася не повністю, зважують 
10 мг тонко здрібненої на порошок субстанції (90) 
(2Р.72), поміщають у пробірку із пробкою, додають 
ір.0 мл розчинника та вчиняють як зазначено у про­
цедурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона .малорозчинна. 
Якщо субстанція розчинилася не повністю, зважують 
1 мг тонко здрібненої на порошок субстанції (90) 
(29./2), поміщають у пробірку із пробкою, додають 
10.0 мл розчинника та вчиняють як зазначено у про­
цедурі розчинення. Якщо субстанція розчинилася по­
вністю, вона ф ж е малорозчинна. 
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5.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

5.N1. ЕКСТЕМПОРАЛЬНІ 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

5.N 1.1. ЕКСТЕМПОРАЛЬНІ НЕСТЕРИЛЬНІ 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Praeparata extemporalia non sterilia 
Положення даної статті поширюються на нестерильні 
екстемпоральні лікарські засоби та внутрішньоаптечні 
заготовки. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Екстемпоральні лікарські засоби (ЕЛЗ) — лікарські за­
соби, виготовлені в аптечних умовах за рецептом ліка­
ря для конкретного пацієнта або за замовленням (ви­
могою) лікувально-профілактичного закладу (ЛПЗ) та 
внутрішньоаптечні заготовки. 
К екстемпоральним лікарським засобам відносяться 
також лікарські засоби, виготовлені про запас за час­
то повторюваними прописами. 
Рецепти мають бути виписані за чинними правилами, 
встановленими М О З України. 
Замовлення Л П З обов'язково має містити дозування 
та призначення лікарського засобу. 
Склад ЕЛЗ має бути зазначений у рецепті, де наведе­
но перелік та кількість діючих, допоміжних речовин і 
зазначена лікарська форма. У разі відсутності зазна­
чень назви та кількості допоміжних речовин, керують­
ся вимогами відповідних окремих і загальних статей 
та інших чинних нормативних документів. 
При приготуванні ЕЛЗ використовують допоміжні 
речовини: розчинники, основи для мазей і супози­
торіїв, стабілізатори, консерванти, солюбілізатори 
тощо, що відповідають вимогам відповідних окремих 
статей або інших чинних нормативних документів. 
При виготовлені лікарських засобів для перорального 
та зовнішнього застосування можна застосовувати го­
тові лікарські засоби, якщо це зазначено лікарем у 
прописі. 
Рекомендації щодо введення речовин у лікарську фор­
му, послідовність технологічних операцій наведено у 
відповідних загальних та окремих статтях та інших 
чинних нормативних документах. 

Діючі та допоміжні речовини 
Діючі речовини (субстанції), воду очищену, концент­
рати, напівфабрикати (у тому числі тритурації) вико­
ристовують тільки після проведення контролю їх 
якості, результати якого фіксуються у відповідному 
журналі. Маркування штангласів, в яких вони збері­

гаються, має відповідати вимогам чинних норматив­
них документів. 
На штангласах із лікарськими засобами, що містять 
серцеві глікозиди, зазначають кількість одиниць дії в 
одному грамі або мілілітрі лікарського засобу. 
Штангласи з розчинами, настойками та рідкими на­
півфабрикатами мають бути забезпечені стандартни­
ми краплемірами (2 /. /) або піпетками. Кількість кра­
пель у певному об'ємі визначають зважуванням та 
зазначають на штангласі. Малі кількості рідких 
лікарських засобів, що у пропису зазначені у стандар­
тних краплях, відмірюють емпіричним краплеміром 
(очною піпеткою), прокаліброваним за відповідною 
рідиною. 
Надписи на штангласах, в яких зберігаються лікарські 
засоби, що містять отруйні речовини, мають бути біло­
го кольору на чорному фоні, на штангласах із лікарсь­
кими засобами, щ о містять сильнодіючі речовини, -
червоного кольору на білому фоні; в обох випадках на 
штангласах вказують вищі разові та добові дози, заз­
начені у статтях J.7V. /.2 «Дибф/юзош/ла cWog/cWw оти-
/?уйни% / сильн(х)(/очих лнсорських здсобю Для Дорослих» і 
J.M 7. J. «ДищУ/юзод/mo doobg/ Дози о/м/уиних / сильноо"-

В И Г О Т О В Л Е Н Н Я 

ЕЛЗ виготовляють згідно вимогам відповідних загаль­
них та окремих статей та чинних нормативних доку­
ментів. Технологія виготовлення ЕЛЗ має забезпечу­
вати відповідність ЕЛЗ вимогам відповідних загальних 
статей на лікарські форми та чинним нормативним 
документам. 
При виготовленні, пакуванні, зберіганні та відпуску 
нестерильних ЕЛЗ для внутрішнього та зовнішнього 
застосування мають бути вжиті заходи, що забезпечу­
ють належну мікробіологічну чистоту (J. /.4 М/кроб"/о-
лог/чнд "шс/иотяд л/корських засобі»/ 
Перед приготуванням ЕЛЗ: 
— перевіряють правильність оформлення рецептурно­

го бланка, прописування та сумісність інгредієнтів; 
— перевіряють дози та норми відпуску; 
— проводять розрахунок кількості діючих і допоміж­

них речовин на зворотному боці паспорта письмо­
вого контролю; 

— визначають технологію виготовлення ЕЛЗ; 
— підбирають відповідні пакувальні засоби (залежно 

від агрегатного стану, властивостей і об'єму (маси) 
ЕЛЗ). 

На одному робочому місці одночасно можна готувати 
тільки один екстемпоральний лікарський засіб. Відва-
жування (відмірювання) діючих і допоміжних речовин 
здійснюють послідовно у відповідності з визначеним 
порядком введення інгредієнтів у лікарську форму. 
Забороняється заздалегідь відважувати (відмірювати) 
одразу всі інгредієнти, щ о входять до складу ЕЛЗ. 
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Виготовлення ЕЛЗ із пахучими та леткими лікарськи­
ми речовинами та тими, що важко подрібнюються чи 
є барвниками, виконують на окремому робочому 
місці, застосовуючи окремий мірний посуд, ваги, ступ­
ку тощо, згідно із правилами технології, викладеними 
у чинних нормативних документах. 
Виготовлення ЕЛЗ з отруйними та наркотичними 
(психотропними) речовинами виконують згідно відпо­
відних правил роботи з цими речовинами, що викла­
дені у чинних нормативних документах. 
Отруйні та наркотичні (псіхотропні) речовини, що 
входять до складу ЕЛЗ, відважують у місці їх зберіган­
ня у присутності відповідальної особи, після чого 
штанглас з отруйним або наркотичним (псіхотропним) 
лікарським засобом відразу повертають у шафу. На зво­
роті рецепта відповідальна особа підписується у видачі, 
а особа, яка готує ЕЛЗ, - в одержанні необхідної 
кількості отруйної або наркотичної (псіхотропної) 
речовини із зазначенням її назви та кількості. Допус­
кається замість написання від руки на звороті рецепта 
ставити штамп. 
Одержуючи отруйну, наркотичну(псіхотропну) речо­
вину, слід упевнитися у відповідності назви речовини 
на штангласі назві речовини, зазначеній у рецепті, а 
також у правильності набору важків та зважування. 
Відважену отруйну речовину додають у ступку або 
підставку, де, згідно з визначеною технологією, вже 
знаходиться інший інгредієнтекстемпорального про­
пису, та відразу використовують для виготовлення 
ЕЛЗ. 
У шафах для зберігання отруйних, наркотичних 
(псіхотропних) речовин, має зберігатися також облад­
нання та посуд для виготовлення лікарських засобів; 
його миття та обробка проводиться окремо від іншого 
під наглядом відповідальної особи. На посуді, що ви­
користовують для приготування цих лікарських за­
собів, має міститися маркування (наприклад, «для ат­
ропіну сульфату»). 
Якщо у рецепті поряд з іншими інгредієнтами пропи­
сані отруйні, наркотичні (психотропні) та сильноді­
ючі речовини, відпускати їх окремо (не у складі при­
готованого ЕЛЗ) забороняється. 
На закупорені флакони з ЕЛЗ після виготовлення 
відразу наклеюють номер реєстрації рецепта, запов­
нюють по пам'яті паспорт письмового контролю та 
передають на оформлення відповідними етикетками. 

ВИПРОБУВАННЯ (ВНУТРІШНЬОАПТЕЧНИЙ 
КОНТРОЛЬ) 
К внутрішньоаптечному контролю відносять: письмо­
вий, опитувальний, органолептичний, фізичний, 
хімічний та контроль при відпуску згідно вимог чин­
них нормативних документів. 
Всі ЕЛЗ, виготовлені за рецептом лікаря для конкрет­
ного пацієнта або за замовленням ЛПЗ, обов'язково 
підлягають органолептичному (визуальному), письмо­

вому, опитувальному контролям та контролю при 
відпуску. Вони звичайно не підлягають фізичному та 
хімічному контролю, їх готують під наглядом відпові­
дальної особи. 
Фізичному та хімічному контролю обов'язково підля­
гають ЕЛЗ, виготовлені за рецептом лікаря для конк­
ретного пацієнта або за замовленням ЛПЗ, що містять 
сильнодіючі, отруйні та наркотичні (психотропні) ре­
човини та ЕЛЗ для немовлят і дітей до року. 

Письмовий контроль 
Письмовий контроль полягає у заповненні по пам'яті 
паспорта письмового контролю (ППК)) відразу після 
приготування ЕЛЗ. 
Запис у П П К відображає технологію (порядок введен­
ня інгредієнтів) і виконується латинською мовою осо­
бою, яка приготувала лікарський засіб. 
У П П К зазначають дату, номер рецепта (вимоги), взяті 
речовини та їх кількість; загальну масу або об'єм 
лікарської форми, число доз; проставляють підпис 
особи, яка приготувала, розфасувала та перевірила 
виготовлену лікарську форму. 
При використанні напівфабрикатів і концентратів у 
П П К зазначають їх концентрацію, взяту кількість і 
серію. 
При виготовленні порошків і супозиторіїв зазначають 
масу окремих дозованих одиниць та їх кількість. 
Кількість супозиторної маси зазначають як у ППК, так 
і у рецепті. 

Якщо до складу ЕЛЗ входять отруйні, наркотичні (пси­
хотропні) речовини та речовини, що підлягають пред­
метно-кількісному обліку, а також коли ЕЛЗ готуєть­
ся за льготним рецептом, П П К заповнюють на 
зворотному боці рецепта, що залишається в аптеці. 

У П П К зазначають використані при розрахунках кое­
фіцієнти водопоглинання для лікарської рослинної 
сировини, коефіцієнти збільшення об'єму водних роз­
чинів при розчиненні лікарських речовин. 

П П К зберігають в аптеці протягом двох місяців. 
Виготовлені ЕЛЗ, рецепти та заповнені П П К переда­
ють на перевірку відповідальній особі. Контроль по­
лягає у перевірці дотримання правил технології, відпо­
відності записів у П П К пропису в рецепті, 
правильності проведених розрахунків. Якщо виявле­
но помилку, ЕЛЗ підлягає фізичному та хімічному кон­
тролю. При відсутності методик аналізу ЕЛЗ приготов­
ляють заново. 
Якщо проведений фізичний і хімічний контроль ЕЛЗ, 
то у П П К проставляють номер аналізу та підпис осо­
би, яка провела аналіз. 
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Опитувальний контроль 
При проведенні опитувального контролю відповідаль­
на особа називає перший інгредієнт, що входить до 
складу ЕЛЗ, та його кількість, після чого особа, яка 
проводила виготовлення, називає всі взяті ним для 
приготування ЕЛЗ інгредієнти та їх кількості, а при 
використанні напівфабрикатів (концентратів) називає 
також їх склад і концентрацію. Якщо допущено помил­
ку, ЕЛЗ підлягає фізичному та хімічному контролю. 
При відсутності методик аналізу ЕЛЗ приготовляють 
заново. 

Органолептичний контроль 
Рргднолеллшч/ши ком/и/кмь полягає у перевірці зовні­
шнього вигляду, кольору, запаху, однорідності змішу­
вання, відсутності механічних включень в умовах вип­
робування, якості закупорювання ЕЛЗ. 

Фізичний, хімічний контроль 
Фоич/ши контроль полягає у перевірці загальної маси 
або об'єму ЕЛЗ, кількості та маси окремих дозованих 
одиниць (не менше трьох доз). Допустимі норми відхи­
лень у загальній (окремій) масі (об'ємі) зазначені у 
чинних нормативних документах. 
Лїлнчмии ком/щ%мь полягає в ідентифікації та визна­
ченні кількісного вмісту речовин, що входять до скла­
ду ЕЛЗ. Хімічний контроль проводять за фармакопей­
ними методами. 

Контроль при відпуску 
Контроль при відпуску проводять для всіх ЕЛЗ. 
Контроль при відпуску полягає у перевірці відповід­
ності: 
— упаковки ЕЛЗ — фізико-хімічним властивостям 
інгредієнтів, що входять до його складу; 

— оформлення ЕЛЗ — вимогам чинних нормативних 
документів; 

— зазначених у рецепті доз отруйних, наркотичних 
(психотропних) та сильнодіючих речовин — віку 
хворого; 

— номера на рецепті та номера на етикетці; прізвища 
хворого на квитанції — прізвищу на етикетці, в ре­
цепті або його копії; 

— складу ЕЛЗ, зазначеному у ППК, — пропису в ре­
цепті. 

Особа, яка відпустила ЕЛЗ, зобов'язана поставити свій 
підпис і дату відпуску на зворотній стороні рецепта 
(замовлення) та у ППК. 
Для оцінки якості ЕЛЗ застосовують два терміни «За­
довольняє» або «Не задовольняє». 

Незадовільність ЕЛЗ встановлюють при невідповід­
ності одному з видів внутрішньоаптечного контролю. 

УПАКОВКА 

Контейнери (штангласи тощо), упаковка рецептурна 
(споживацька), в яких зберігають діючі, допоміжні 
речовини та напівпродукти, і відпускають ЕЛЗ мають 
відповідати вимогам загальної статті J. *А/о/пер/д/ш /ид 
коя/меияери». 
Вибір упаковки й закупорювальних засобів здійсню­
ють залежно від властивостей, призначення й кількості 
ЕЛЗ відповідно до вимог ДФУ та інших чинних нор­
мативних документів. 
ЕЛЗ, що містять чутливі до дії світла речовини, упако­
вують у світлонепроникні контейнери. 
ЕЛЗ, що містять леткі, гігроскопічні речовини, та ре­
човини, що вивітрюються й окиснюються, упакову­
ють у контейнери, закупорені ковпачками або криш­
ками, що нагвинчуються, у комплекті із пробками або 
прокладками з ущільнюючими елементами. 
Пакування ЕЛЗ, що містять леткі речовини або речо­
вини, що мають запах, проводять окремо від інших 
лікарських засобів. 
ЕЛЗ, що містять отруйні, наркотичні (псіхотропні) 
речовини, опечатують або укупорюють «під обкатку» 
та зберігають до відпуску в окремій шафі, що зами­
кається. 

МАРКУВАННЯ 
Етикетки для ЕЛ3, залежно від способу їх застосуван -
ня, повинні мати на білому фоні сигнальні кольори: 
— для лікарських засобів для внутрішнього застосуван­
ня — зелений, 

— для лікарських засобів для зовнішнього застосуван­
ня — оранжевий. 

На всі етикетки друкарським способом має бути на­
несений попереджувальний напис «Берегти від дітей». 
Для звернення особливої уваги на призначення ЕЛЗ 
або його специфічні властивості застосовують додат­
кові попереджувальні написи: 
— «Дитячий» (на зеленому фоні білий шрифт); 
— «Серцевий» (на оранжевому фоні білий шрифт); 
— «Берегти від вогню» (на червоному фоні білий 

шрифт); 
— «Поводитись обережно!» (на білому фоні червоний 

шрифт); 
— «Зберігати у прохолодному місці» (на синьому фоні 
білий шрифт); 

— «Зберігати у захищеному від світла місці» (на синь­
ому фоні білий шрифт); 

— «Перед вживанням збовтувати» (на білому фоні зе-' 
лений шрифт)». 
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На етикетці обов'язково мають бути такі позначення: 
— емблема медицини або емблема медицини та емб­
лема (логотип) суб'єкта господарської діяльності, 
або емблема (логотип) суб'єкта господарської діяль­
ності; 

— номер або назва аптеки, адреса, назва суб'єкта гос­
подарської діяльності; 

— номер рецепта або вимоги (замовлення) ЛПЗ; 
— прізвище, ініціали хворого або номер і назва лікарні 

(відділення); 
— докладний спосіб застосування; 
— дата приготування; 
— термін придатності. 

ЗБЕРІГАННЯ 

В умовах, що запобігають впливу зовнішнього сере­
довища та забезпечують стабільність ЕЛЗ протягом 
усього терміну зберігання (J./V. 7.7. 7. «Тфи/ни й _у.мо@и 
зо"е/?/гоння екс/мемлордльних яестмеркльних л/кд/)ськил 
ЗДСО#б»). 

Терміни придатності: 
— емульсії та суспензії — 3 доби, 
— суспензії, в яких як рідину використовують спирт 

етиловий — 10 діб; 
— настої, відвари та слизи — 2 доби; 
— інші — 10 діб. 

Внутрішньоаптечні заготовки 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Внутрішньоаптечні заготовки — концентровані роз­
чини та напівфабрикати, що використовують для ви­
готовлення ЕЛЗ, та екстемпоральні лікарські засоби, 
виготовлені про запас за часто повторюваними про­
писами. 

Концентровані розчини 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Концентровані розчини — це вихідні розчини лікарсь­
ких речовин у значно більшій концентрації, ніж ці ре­
човини прописують у рецептах, у розрахунку на відпо­
відне розведення до зазначеної в рецепті концентрації, 
їх звичайно називають «концентратами». 

В И Г О Т О В Л Е Н Н Я 

Концентровані розчини готують в асептичних умовах 
із використанням свіжопрокип'яченої godw очищено;. 

Усі допоміжні матеріали та посуд, що використовують 
для приготування і зберігання концентрованих роз­
чинів, стерилізують відповідно до вимог статті 
J. 7.7 «Memodw л/шготмуедння с/мерильних л/?офк/ш&». 
Концентровані розчини звичайно не готують у кон­
центраціях, близьких до граничних, оскільки при зни­
женні температури розчину можливе випадіння осаду 
розчиненої речовини. 
Концентровані розчини готують масо-об'ємним спо­
собом із використанням мірного посуду. Необхідну 
кількість води розраховують, використовуючи значен­
ня густини розчину або коефіцієнта збільшення об'єму, 
зазначені у статтях J. /V. 7.7.2 «,Ддн( оуія/лцрохуяк/й що&) 
еиго/моалення 7 ̂  кон^ентм/^оедного /?озчин_у @ л«осо-
об"смн/и концен/лрдц/і» та J./V. 7. 7.J. » ЛГоефщ/єнтии 
збільшення о6"ел*у борного/юзчияу л^м^озі/нненш^/ка^сь-
КИХ/)ЄЧ06ИН». 
Лікарські речовини, що містять у своєму складі воду 
(кристалогідрати) відважують з урахуванням фактич­
ного вмісту води. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Концентровані розчини обов'язково підлягають орга­
нолептичному (визульному), фізичному та хімічному 
контролю. 
Залежно від результату кількісного визначення, кон­
центрований розчин розводять або додають вихідну 
речовину до потрібної концентрації. 
Якщо розчин більшої концентрації, ніж потрібно, 
кількість води, щ о необхідна для розведення, у 
мілілітрах, обчислюють за формулою: 

Л-(С-Д) 

де: 
Л — об'єм приготованого розчину, у мілілітрах, 
7? — необхідна концентрація розчину, у грамах на 

100 мілілітрів; 
С — фактична концентрація розчину, у грамах на 

100 мілілітрів. 
Якщо розчин меншої концентрації, ніж потрібно, 
кількість вихідної речовини, що необхідна для одер­
жання розчину потрібної концентрації, у грамах, об­
числюють за формулою: 

Л (Я-С) 
100 р-Д' 

де: 
Л — об'єм приготованого розчину, у мілілітрах, 
7) — необхідна концентрація розчину, у грамах на 

100 мілілітрів; 
С — фактична концентрація розчину, у грамах на 

100 мілілітрів; 
р — густина розчину необхідної концентрації, у гра­

мах на мілілітр. 
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Після доведення розчину до потрібної концентрації 
повторно проводять кількісне визначення, після чого 
розчин фільтрують. 
Відхилення, допустимі у масі окремих інгредієнтів в 
концентрованих розчинах, звичайно складають не 
більше ± 5 % від зазначеної концентрації. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці штангласа зазначають: 
— назву та концентрацію розчину; 
— дату приготування; 
— номер серії; 
— номер аналізу; 
— прізвище та підпис особи, яка приготувала розчин; 
— прізвище та підпис особи, яка провела контроль 

якості розчину, 
— термін придатності. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У щільно закупореному контейнері (штангласі) із без­
барвного або забарвленого скла, у захищеному від 
світла місці, при кімнатній температурі або у холодиль­
нику. 
Терміни придатності концентрованих розчинів зазна­
чено у статті J. 7V. 7. 7.7. « Терлнни w _ул*оаи збер/гдяня ек-
с/мемло/мільних л/корських здсо̂ /g». 

Напівфабрикати 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Напівфабрикати — внутрішньоаптечні заготовки сум­
ішей двох або більше речовин у тих співвідношеннях, 
що і у прописах, які найчастіше виготовляються в ап­
теках. 

ВИГОТОВЛЕННЯ 

Виготовлення напівфабрикатів здійснюють згідно 
правил технології відповідних лікарських форм. 
У вигляді напівфабрикатів виготовляють тільки ті 
суміші, що найчастіше повторюються у рецептах і є 
раціональними (за сумісністю) сполученнями речо­
вин, що не змінюються при зберіганні протягом пев­
ного часу. 
При приготуванні лікарських засобів до відповідних 
напівфабрикатів додають інгредієнти згідно рецептур­
ного пропису. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Напівфабрикати підлягають органолептичному, фізич­
ному та хімічному контролю. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— склад полуфабрикату; 
— серія; 
— дата приготування; 
— термин придатності; 
— приготував, перевірив, номер анализу. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері (штангласі). 
Терміни та умови зберігання напівфабрикатів зазна­
чено у статті J.7V. У. 7. 7. « Те/шнш и умоли збер/ганяя ек-
с/иел* лордльянх л/корськмх зособ"/g» 

Лікарські засоби, виготовлені 
про запас 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські засоби, виготовлені про запас, — екстемпо­
ральні лікарські засоби, виготовлені заздалегідь, що 
зберігають готовими про запас до видачі за рецептом 
або замовленням. 

ВИГОТОВЛЕННЯ 

Виготовлення лікарських засобів про запас здійсню­
ють згідно правил аптечної технології відповідних 
лікарських форм. 
Виготовлення лікарських засобів про запас (тих, що 
не зазначені у статті J.7V. 7.7.7. «Терлшш w ywoew збер/-
гдння екстемло/;а/:ьнихл/карськ(#засоо"/№») здійснюють 
за номенклатурою, яку визначає аптека, за поперед­
ньо розробленими та затвердженими у визначеному 
порядку технологічними інструкціями. У техно­
логічній інструкції має бути визначена технологія, заз­
начено обладнання, норми та нормативи виготовлен­
ня лікарського засобу в умовах аптеки, методи 
контролю, його якісні та кількісні показники, їх до­
пустимі межі, вимоги до упаковки, маркування, умо­
ви зберігання, термін придатності. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Лікарські засоби, виготовлені про запас, підлягають 
органолептичному, фізичному та хімічному контролю. 
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МАРКУВАННЯ 

На етикетці обов'язково мають бути такі позначення: 
— емблема медицини або емблема медицини та емб­
лема (логотип) суб'єкта господарської діяльності, 
або емблема (логотип) суб'єкта господарської діяль­
ності; 

— номер або назва аптеки, адреса, назва суб'єкта гос­
подарської діяльності; 

назва та/або склад лікарського засобу; 
серія; 
дата приготування; 
термін придатності; 
приготував, перевірив, номер аналізу. 
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5.N.1.1 1. ТЕРМІНИ Й У М О В И ЗБЕРІГАННЯ ЕКСТЕМПОРАЛЬНИХ НЕСТЕРИЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ ' 

Фаржоколе/' то лдрдк/ме/шзуютль еикл/о̂ но ̂дн/л/ка/?ськ/ засоби 

№ 
п/п 

Назва 

Термін зберігання, доба 
при 

температурі 
від 

15 °С до 
25 °С 

при 
температу­

рі від 
2 °С до 
8 °С 

Умови зберігання 

/.№кс/лу/?и та розчин» d/w йнут/мшнього здстосубдння 
1. 

2. 

3. 

4. 
5. 

6. 
7. 
8. 
9. 

Ю. 
11. 

12. 
13. 
14. 
15. 

Моссту/и; Кбд/пфд. 
Настою кореневища з коренями 
валеріани з 10 г 
і листя м'яти з 4 г - 200 мл 
Натрію броміду -3 г 
Аналгіну - 0.6 г 
Кофеїн-бензоату натрію - 0.4 г 
Магнію сульфату - 0.8 г 
Настою трави тсрмопсису з 0.6 г - 200 мл 
Натрію гідрокарбонату - 4 г 
Натрію бензоату -4г 
Розчину кислоти 
хлористоводневої 1 % - 100 мл 
Пепсину - 2 г 
Розчин кислоти хлористоводневої 1 %, 2 % 
Розчин калію йодиду 0.25 % 

Розчин новокаїну 0.25 %, 0.5 % 
Розчин магнію сульфату 10 %, 25 %, 33 %, 50 % 
Розчин кальцію хлориду 5 %, 1 0 % 
Розчин Ршгерд. 
Натрію хлориду - 0.9 r 
Натрію гідрокарбонату - 0.02 г 
Калію хлориду - 0.02 г 
Кальцію хлориду - 0.02 г 
Води очищеної -до 100 мл 
Вода м'ятна 
Вода кропова 

Розчин амонію хлориду 20 % 
Розчин барбітал-натрию 10 % 
Розчин гексаметилентетраміну 10 %, 20 %, 40 % 
Розчин глюкози 10%, 5 0 % 

10 
10 
10 
15 
10 

5 

30 
зо 
15 
10 
20 
4 

10 

10 

10 

10 

10 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

У контейнері із забарвленого скла, 
у захищеному від світла місці 

-

У контейнері із забарвленого скла, 
у захищеному від світла місці 

2. Яонцентра/мм А м «мгото&лення розчшнб 
16. 
17. 
IX. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 

Розчин калію броміду 20 % 
Розчин калію йодиду 20 % 
Розчин кальцію хлориду 20 % 
Розчин кальцію хлориду 50 % 
Розчин кислоти хлористоводневої 10 % 
Розчин кофеїн-бензоату натрію 5 % 
Розчин кофеїн-бензоату натрію 20 % 
Розчин натрію бензоату 10 % 
Розчин натрію броміду 20 % 
Розчин натрію гідрокарбонату 5 % 

20 
15 
10 
30 
30 
7 
20 
20 
20 
4 

15 

10 

У захищеному від світла місці 
У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

' Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації. — 2-е вид. — Київ: 
Міністерство охорони здоров'я України, 2005. — 98 с. 
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№ 
п/п 

26. 
27. 
28. 

Назва 

Розчин натрію саліцилату 40 % 
Розчин хлоральгідрату 10 % 
Розчин хлоралгідрату 20 % 

Термін зберігання, доба 
при 

температурі 
від 

15 °С до 
25 °С 
20 
5 
15 

при 
температу­

рі від 
2 °С до 
8 °С 

Умови зберігання 

У захищеному від світла місці 
У захищеному від світла місці 
У захищеному від світла місці 

3. Яраил/ Алл носа лід розчини ̂ ля зобнішнього застмосуеамня 
29. 

ЗО. 

31. 
32. 
33. 

34. 

35. 

36. 

Димедролу-0.01 г 
Ефедрину гідрохлориду -0.1г 
Олії ментолової 1 %- 10 крапель 
Олії кісточкової -10г 
Розчину кислоти борної 2 %- 10 мл 
Розчину адреналіну 
гідрохлориду 0.1 % - 10 крапель 
Розчин коларголу 3 % 
Розчин протарголу 2 % 
Розчин Люголю 0.2J % на аниерині 
Йоду-0.25 г 
Калію йодиду - 0.5 г 
Гліцерину - 98.5 г 
Води очищеної - 0.75 мл 
Розчин натрію тетраборату 20 % у гліцерин:. 
Натрію тетраборату - 20 r 
Гліцерину - 80 г 
Розчин аоАню лероксиф; J % 
Водню пероксиду (27.0 % -40 % ) - від 7.5 до 11 г 
(6.8 мл - 9.9 мл) у залежності від фактичного вмісту 
перекису водню у вихідному препараті 
Натрію бензоату - 0.05 г 
Води очищеної -до 100 мл 
Розчин фурациліну 0.02 % 

30 

10 

зо 
зо 

зо 

зо 

2 роки 

20 

зо 

зо 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 
У захищеному від світла місці 

У контейнері із забарвленого скла, 
у захищеному від світла місці 

У прохолодному, захищеному від 
світла місці 

У захищеному від світла місці 
4. Л/алібірабрикатли ̂ ля «мготмоблення /?і̂ ки% л/карськидс засобіб ̂ ля зоанішнього здстосудання, 

крапель Алл носа, лорошкіб і л«азей 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 
43. 
44. 

45. 

46. 

47. 

Розчин димедролу 1 % 
Розчин кислоти борної 2 % 
Розчин натрію тіосульфату 60 % 
Розчин натрію хлориду 0.9 % 
Розчин стрептоциду розчинного 0.8 % 
Розчин етакридину лактату 0.2 %, 0.1 %, 0.05 %, 0.02 % 
Розчин ефедрину гідрохлориду 10 % 
Цинку оксиду 
Тальку - порівну 
Цинку оксиду 
Тальку 
Крохмалю - порівну 
Мазь ір^рауиліноба 0.2 % 
Фурациліну - 0.2 г 
Масла вазелінового - 0.6 г 
Вазеліну - 99.2 г 
У7аноліну «одного 
Дозеліну - лоріену. 
Ланоліну безводного - 168 г 
Вазеліну - 240 г 
Води очищеної - 72 мл 

20 
15 
15 
7 
2 
15 
15 
30 

зо 

2 

15 

зо 
15 
10 

зо 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 
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№ 
п/п 

48. 

49. 

Назва 

Ланоліну безводного -70 г 
Води очищеної -30 г 
Ланоліну безводного 
Олії соняшникової 
Води очищеної - порівну 

Термін зберігання, доба 
при 

температурі 
від 

15 °С до 
25 °С 
15 

5 

при 
температу­

рі від 
2 °С до 
8 °С 

Умови зберігання 

У захищеному від світла місці 

У захищеному від світла місці 

/7р%м//мка. 
1. Нестерильні лікарські форми, не зазначені у розділі 3, мають термін зберігання не більше 10 діб. 
2. Мікстури, щ о містять настої, відвари, слизи, щ о не зазначені у розділі 1, мають термін придатності не більше 2 діб. 
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5.N.1.12. ДАНІ ДЛЯ РОЗРАХУНКІВ П О ПРИГОТУВАННЮ 1 Л КОНЦЕНТРОВАНОГО РОЗЧИНУ 
В МАСООБ'ЄМНІЙ КОНЦЕНТРАЦІЇ' 

Деяк/ устмолен/ нозаи тмо тмерлнни, дикорис/модубан/ у ̂ оншс Afamgp/алшс, не здезк%)и сл/елд̂ ото/мь /з наде^еними у 
Фд/шдколеГ та лдрдктлеризу/о/ль биключно ̂ан/л/карськ/засоби 

Назва розчину 

Розчин амонію хлориду 
Розчин барбітал-натрію 
Розчин гексаметилентетраміну 

-«-
-«-

Розчин глюкози 
-«-
-«-
-«-
-«-

Розчин калію броміду 
Розчин калію йодиду 
Розчин кальцію глюконату 
Розчин кальцію хлориду 

-«-
-«-
-«-

Розчин кислоти аскорбінової 
Розчин кислоти борної 

-«-
Розчин кофеїн-бензоат натрію 

-«-
Розчин магнію сульфату 

-«-
-«-
-«-

Натрію бензоат 
Натрію бромід 

-«-
Натрію гідрокарбонат 
Натрію саліцилат 

-«-
-«-

Сульфацил-натрій 
-«-

Хлоралгідрат 

Концентрація розчину, % 

20 
10 
10 
20 
40 
5 
10 
20 
40 
50 
20 
20 
10 
5 
10 
20 
50 
5 
3 
4 
10 
20 
10 
20 
25 
50 
10 
10 
20 
5 
10 
20 
40 
20 
30 
20 

Густина, г/мл 

1.0551 
1.0350 
1.0212 
1.0421 
1.0880 
1.0182 
1.0341 
1.0680 
1.1498 
1.1857 
1.1438 
1.1478 
1.0441 
1.0202 
1.0411 
1.0780 
1.2066 
1.0180 
1.0082 
1.0102 
1.0341 
1.0730 
1.0481 
1.0930 
1.1159 
1.2206 
1.0381 
1.0730 
1.1488 
1.0331 
1.0301 
1.0830 
1.1598 
1.0720 
1.1079 
1.0860 

Кількість 
діючої речовини, г 

200.0 
100.0 
100.0 
200.0 
400.0 
50.0 
100.0 
200.0 
400.0 
500.0 
200.0 
200.0 
100.0 
50.0 
100.0 
200.0 
500.0 
50.0 
30.0 
40.0 
100.0 
200.0 
100.0 
200.0 
250.0 
500.0 
100.0 
100.0 
200.0 
50.0 
100.0 
200.0 
400.0 
200.0 
300.0 
200.0 

води, мл 
855.0 
935.0 
921.0 
842.0 
688.0 
968.0 
934.0 
868.0 
749.0 
685.0 
944.0 
948.0 
944.0 
970.0 
941.0 
878.0 
707.0 
968.0 
978.0 
970.0 
934.0 
873.0 
948.0 
893.0 
866.0 
721.0 
938.0 
973.0 
949.0 
983.0 
940.0 
833.0 
760.0 
872.0 
808.0 
886.0 

Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації. — 2-е вид. -
Київ: Міністерство охорони здоров'я України, 2005. - 98 с. 
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5.N. 1.1.3. КОЕФІЦІЄНТИ ЗБІЛЬШЕННЯ ОБ'ЄМУ ВОДНОГО РОЗЧИНУ ПРИ РОЗЧИНЕННІ 
РЕЧОВИН' 

Фа/?л*аколеГ/мо дсорак/перизуютмь еикд/о^но ̂ он/л/корськ/ засоби 

Назва речовини 
Амізил 
Амонію хлорид 
Анальгін 
Антипірин 
Барбітал-натрій 
Бензилпеніциліну натрієва сіль 
Гексаметилентетрамін 
Глюкоза (безводна) 
Глюкоза (вміст води 10 % ) 
Дибазол 
Дикаїн 
Димедрол 
Екстракт-концентрат горицвіту сухий стандартизований 1:1 
Екстракт-концентрат кореня алтеї сухий стандартизований 1:1 
Етазол-натрій 
Етилморфіну гідрохлорид 
Еуфілін 
Ефедрину гідрохлорид 
Желатин 
Желатоза 
Ізоніазид 
Иод (в розчині калію йодиду) 
Калію бромід 
Калію йодид 
Калію перманганат 
Калію хлорид 
Кальцію глюконат 
Кальцію лактат 
Кальцію хлорид 
Карбамід 
Кислота амінокапронова 
Кислота аскорбінова 
Кислота борна 
Кислота глютамінова 
Кислота лимонна 
Коларгол 
Крохмаль 
Кофеїн-бензоат натрію 
Магнію сульфат 
Мезатон 
Метилцелюлоза 
Натрію ацетат 
Натрію ацетат (безводний) 
Натрію бензоат 
Натрію бромід 
Натрію гідрокарбонат 

Коефіцієнти збільшення об'єму, мл/г 
0.80 
0.72 
0.68 
0.85 
0.64 
0.68 
0.78 
0.64 
0.69 
0.82 
0.86 
0.86 
0.60 
0.61 
0.66 
0.76 
0.70 
0.84 
0.75 
0.73 
0.72 
0.23 
0.27 
0.25 
0.36 
0.37 
0.50 
0.67 
0.58 
0.73 
0.79 
0.61 
0.68 
0.62 
0.62 
0.61 
0.68 
0.65 
0.50 
0.77 
0.61 
0.71 
0.52 
0.60 
0.26 
0.30 

Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації. — 2-е вид. — Київ: 
Міністерство охорони здоров'я України, 2005. - 98 с. 
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Назва речовини 
Натрію гідроцитрат 
Натрію йодид 
Натрію нітрат 
Натрію нітрит 
Натрію нуклеїнат 
Натрію пара-аміносаліцилат 
Натрію саліцилат 
Натрію сульфат (кристалічний) 
Натрію тетраборат 
Натрію тіосульфат 
Натрію хлорид 
Натрію цитрат 
Новокаїн 
Ново каїнам ід 
Норсульфазол-натрій 
Осарсол (в розчині натрію гідрокарбонату) 
Папаверину гідрохлорид 
Пахікарпіну гідройодид 
Пепсин 
Пілокарпіну гідрохлорид 
Піридоксину гідрохлорид 
Полівінілпіролідон 
Протаргол 
Резорцин 
Сахароза 
Свинцю ацетат 
Срібла нітрат 
Спазмолітик 
Спирт полівініловий 
Стрептоміцину сульфат 
Стрептоцид розчинний 
Сульфацил-натрій 
Танін 
Тіаміну бромід 
Тримекаїн 
Фенол кристалічний 
Фетанол 
Хініну гідрохлорид 
Хлорамін Б 
Хлоралгідрат 
Холіну хлорид 
Цинку сульфат (кристалічний) 

Коефіцієнти збільшення об'єму, мл/г 
0.46 
0.38 
0.38 
0.37 
0.55 
0.64 
0.59 
0.53 
0.47 
0.51 
0.33 
0.48 
0.81 
0.83 
0.71 
0.67 
0.77 
0.70 
0.61 
0.77 
0.71 
0.81 
0.64 
0.79 
0.63 
0.30 
0.18 
0.86 
0.77 
0.58 
0.54 
0.62 
0.65 
0.61 
0.89 
0.90 
0.79 
0.81 
0.61 
0.76 
0.89 
0.41 
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5.N.I.2. В И Щ І РАЗОВІ (ВРД) ТА В И Щ І ДОБОВІ ДОЗИ (ВДД) ОТРУЙНИХ ТА СИЛЬНОДІЮЧИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ДОРОСЛИХ' 

(дози наведено у грамах або, де це зазначено, — у мілілітрах, краплях або одиницях дії (ОД) 
,Деяк/ устмолен/ ядзек /иа тме/шши, бикор̂ с/моауеан/ у ̂ дншс л*атер/ола%, не зоазк̂ и смюло^а/оть о на@е̂ енил«и _у 
Фдрл«аколеГ тла хордктме̂ мзую/мь амкуг/о̂ но ̂дн/л/кд/?ськ/ засоби 

Лікарський засіб 

AAceclidinum 
AAcidum arsenicosum anhydricum 
*Acidum hydrochloricum dilutum 
AAcidum nicotinicum 

*Acrichinum 
*Adonisidum 
* Adrenalini hydrochloridum (див. 
Solutio Adrenalini hydrochloridi 0.1 % 
pro injectionibus) 
^Adrenalini hydrotartras (див. Solutio 
Adrenalini hydrotartratis 0.18 % 
pro injectionibus) 
*Aethachdini lactas 
*Aethaminalum-natrium 
*Aethazolum 
*Aethazolum-natrium 

* Aether medicinalis 
*Aethinyloestradiolum 
*Aethoxydum 
AAethylmorphini 
hydrochloridum 
AAminarsonum 
*Aminazinum 

^Amylii nitris 

*Anaesthesinum 
*Analginum 

AApomorphini 
hydrochloridum 
*Apressinum 

Спосіб введення 

Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньовенно 
(у вигляді натрієвої солі) 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньовенно 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньовенно 
Для вдихання 

Внурішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно, внутрішньо-
м'язово та 
внурішньовенно 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 

ВРД 

0.004 
0.005 

2 мл (40 крап.) 
0.1 

0.1 

0.3 
40 крап. 

0.05 
0.3 
2.0 
2.0 

0.33 мл (20 крап.) 
-
1.5 
0.03 

0.25 
0.3 
0.15 
0.05 

0.1 мл (6 крап.) 

0.5 
1.0 
0.5 

0.01 
0.005 
0.1 

вдд 
0.012 
0.015 

6 мл (120 крап.) 
0.5 

0.3 

0.6 
120 крап. 

0.15 
0.6 
7.0 
7.0 

1 мл (60 крап.) 
-
4.5 
0.1 

1.0 
1.5 
1.0 
0.25 

0.5 мл (30 крап.) 

1.5 
3.0 
1.5 

0.03 
0.01 
0.3 

Середня терапевтична 
рд 
-
-

J 

дд 
-
-
-

При прийомі 
внутрішньо разова доза 
може бути поступово 
підвищена (при 
відсутності побічних 
явищ) до 0.5 - 1.0, а 
добова-до 3.0 -5.0 

-
-

-
-
-
-

0.5 - 2.0 (5 -
10 мл 10-
20 % р-ну) 

-
0.00001 

-

-
-
-
-

— 
-
-

-
-

-
-

-
-
-
-

-
0.00002 

-

-
-
-
-

-
-

-
-

Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації (затверджено наказом 
М О З України від 3 серпня 2005 р. № 391). - 2-е вид. - Київ: Міністерство охорони здоров'я України, 2005. - 98 с. 
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Лікарський засіб 

#Aprophenum 

AArgenti nitras 
AAtropini sulfas 
*Barbamylum 
*Barbitalum 
*Barbitalum natrium 

*Benzohexonium 

*Benzonalum 
*Benzylpenicillinum-kalium 

*Benzylpenicillinum-natrmm 

*Benzylpenicillinum-novocainum 
*Betasinum 
*Bigumalum 
*Bromisovalum 
*Butadionum 
^Butamidum 
ACarbacholinum 

*Carbmmalum 
ACelanidum (див. Solutio Celanidi 
0.05 % ) і Solutio Celanidi 0.02 % pro 
injectionibus) 
*Chingaminum 
*Chiniofbnum 
*Chinocidum 
*Chloracizinum 
*Chloralum hydratum 
AChlorbutirmm 
*Chlorofbrmium 
*Chlorpropamidum 
*Chlortetracyclini hydrochlohdum 
*Chlortrianisenum 
ACocaini hydrochloridum 
*Codeini phosphas 
*Codcinum 
*Coffeinum 
*Coffeinum-natrii benzoas 

AConvallatoxinum 
(див. Solitio Convallatoxini 0.03 % pro 
injectionibus) 
*Corazolum 

*Cordiaminum 

*Corglyconum 
(див. Solutio Corglyconi 0.06 % pro 
injectionibus) 

Спосіб введення 

Внутрішньо 
Підшкірно та внутрішньо-
м'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо, підшкірно та 
внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово та 
підшкірно 
Внутрішньом'язово та 
підшкірно 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо ' 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньовенно 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо та у клізмі 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньовенно 

Внутрішньо, підшкірно 
та внутрішньовенно 
Внутрішньо 
та підшкірно 
Підшкірно та 
внутрішньовенно при 
отруєнні наркотиками 

ВРД 

0.03 
0.02 

0.03 
0.001 
0.3 
0.5 
0.5 

0.3 
0.075 
0.3 

0.075 
0.3 
1.0 
0.2 
1.5 

0.001 
0.0005 
1.0 

0.0005 
0.0004 

0.5 
1.0 
0.03 
0.05 
2.0 
0.015 
0.5 мл 
0.3 
0.5 
0.012 
0.03 
0.1 
0.05 
0.3 
0.5 
0.4 

0.0003 

0.2 

2.0 мл 

5.0 мл 

вдд 
0.1 
0.06 

0.1 
0.003 
0.6 
1.0 
1.0 

0.9 
0.3 
1.0 

0.2 
0.6 
2.0 
0.6 
4.0 
0.003 
0.001 
2.0 

0.001 
0.0008 

1.5 
3.0 
0.03 
0.15 
6.0 
0.015 
1 мл 
1.0 
2.0 
0.048 
0.03 
0.3 
0.2 
1.0 
1.5 
1.0 

0.0006 

0.5 

6.0 мл 

Середня терапевтична 
рд 

-
-

-

-

-
50000-

300000 О Д 
500 00-

300 000 О Д 
300 000 О Д 

-

дд 

-
-

-

-

-
200000-
1500000 О Д 
200000-
1500000 О Д 
600 000 О Д 

-
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Лікарський засіб 

*Corticotropinum pro injectionibus 
*Cortisoni acetas 
*Cotamini chloridum 
*Cupri sulfas 

ACyclodolum 
ACyclophosphanum 

ACytisinum 
(див. Cytitonum) 
*Cytitonum 
*Desoxycorticosteroni acetas 
(див. Solutio Desoxycorticosteroni 
acetatis oleosa 0.5 % pro injectionibus) 
*Diaethylstilboestrolum 

*Diaethylstilboestroli propionas 

#Diazolinum 
*Dibazolum 
ADicainum 

*Dicolinum 

ADicumarinum 

*Digalen-neo 

ADigitoxinum 
*Diiodthyrosinum 
^Dimedrolum (див. Solutio Dimedroli 
1 % pro injectionibus) 
*Diprazinum (див. Solutio Diprazini 
2.5 % pro injectionibus) 
4=Diprophyllinum 

D̂itrazini citras 
*Emetini hydrochloridum (див. Solutio 
Emetini hydrochloridi 1 % pro 
injectionibus) 
*Ephedrini hydrochloridum 
*Ergotalum 
(див. Solutio Ergotali 0.05 % pro 
injectionibus) 
AErysiminum 
(див. Solutio Erysimini 0.033 % pro 
injectionibus) 

Спосіб введення 

Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньовенно і 
внутрішньом'язово 

Внутрішньовенно 
Внутрішньом'язово 

Внутрішньо та 
внутрішньом'язово 
Внутрішньом'язово при 
злоякісних 
новоутвореннях 
Внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Для анестезії верхніх 
дихальних шляхів 
Для перидуральної 
анестезії 

Внутрішньо 
Підшкірно і внутрішньо­
м'язово 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньовенно і 
внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Підшкірно та 
внутрішньом'язово 

Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Підшкірно 

Внутрішньовенно 

ВРД 

-
0.15 
0.1 

0.5 (одноразово 
як блювотне) 

0.01 
0.3 

1 мл 
0.01 

0.001 

0.06 

0.3 
0.05 

0.09 (3 мл 3 % р-
ну - одноразово) 
0.075 (25 мл 
0.3 % р-ну -
одноразово) 

0.3 
0.03 

0.1 

0.65 мл (20 крап.) 
1 мл 

0.0005 
0.075 
0.1 
0.05 
0.075 
0.05 
1.0 
0.5 

0.25 
0.05 

0.05 

0.00033 

вдд 
-
0.3 
0.3 

0.02 
0.6 

3 мл 
0.025 

0.003 

0.06 

0.6 
0.15 

1.0 
0.1 

0.3 

1.95 мл (60 крап.) 
3 мл 
0.001 
0.2 
0.25 
0.15 
0.5 
0.25 
3.0 
1.5 

0.75 
0.1 

0.15 

0.00066 

Середня терапевтична 
рд 

10-20 О Д 

0.05 (1 раз 
на 3-4 доби) 

0.001 
0.00025 -
0.0005 

дд 
40-80 О Д 

1 доба -
0.15-0.3; 
2 доба-
0.15-0.2; 
3 доба і 

далі - 0.05 -
0.1 

0.003 
0.0005 -
0.001 
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Лікарський засіб 

*brythromycinum 
*F.uphyllinum 

*Extractum Belladonnae siccum 
*Extractum Belladonnae spissum 
*Extractum Filicis maris spissum 
4=Folium Belladonnae 
*Folium Digitalis 
^Folium Hyoscyami 
#(Folium Stramonii 
F̂uracillinum 
*Furadoninum 
*Furazolidonum 
AGalanthamini hydrobromidum 
*Ganglcronum 
(див. Solutio Gangleroni 1.5 % pro 
injectionibus 
*Ghseofulvinum 
*Herba Adonidis vcmalis 
*Herba Convallariac 
*Hcrba Thcrmopsidis 
*Hcxamidinum 
*Hexcnalum 
*Hcxobarbitalum 
AHomatropini hydrobromidum 
AHydrocodoni phosphas 
%lmizinum 

#lodum (див. Solutio lodi spirituosa 
5 % і Solutio lodi spirituosa 10 %) 
*lsoniasidum 
*Kanamycini monosulfas 
*Khcllinum 
*Lacvomycctinum 
*Lantosidum 
ALiquor Kalii arsenitis 
*Mcprotanum 
AMercaptopurinum 
*Mercazolylum 
*Mesatonum 

AMcthacinum 

*Methandrostenolonum 
*Methazidum 
^Methicillinum-natrium 
*Methylandrostcndiolum 

*Mcthyltestosteronum 
,*Methylthiouracilum 
AMorphini hydrochloridum 

Спосіб введення 

Внутрішньо 
Внутрішньо, внутрішньо-
м'язово та ректально 
Внутрішньовенно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Підшкірно та внутрішньо-
м'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрініньо 
Внутрішньовенно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'яюво 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно та внутрішньо-
м'язово 
Внутрішньовенно 
Внутрішньо 
Підшкірно, 
Внутрішньовенно та 
внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
та субліт вально 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо та підшкірно 

ВРД 

0.5 
0.5 

0.25 
0.1 
0.05 

8.0 (одноразово) 
0.2 
0.1 
0.4 
0.2 
0.1 
0.3 
0.2 
0.01 
0.075 
0.06 

1.0 
0.5 
0.1 
0.75 
1.0 
0.5 
0.001 
0.02 
0.1 
0.05 

06 Т 
^То 
о.оТ ^ 
1.0 

0.5 мл (25 кран.) 
0.33 мл (10 кран.) 

О.Х 
0.2 
0.01 
0.03 
0.01 

0.005 
0.005 
0.002 

0.01 
1.0 

0.025 

0.05 
0.25 
0.02 

вдд 
2.0 
1.5 

0.5 
0.3 
0.15 

0.6 
0.5 
1.2 
0.6 
0.5 
0.6 
0.S 
0.02 
0.3 
0.ІХ 

5.0 
1.5 
0.3 
2.0 
1.0 
1.0 

0.003 
0.06 
0.3 
0.2 

0І) 
__ Т(Г 

0.12" 
4.0 

1.5 мл (75 кран.) 
1.0 мл (30 кран.) 

Г 2.4 
0.3 
0.04 
0.15 
0.05 

0.025 
0.015 
0.006 

0.05 
2.0 

0.1 

0.1 
0.75 
0.05 

Середня терапевтична 
РД 

0.15 

-

дд 

0.6 

_ 

— — 

' - I — 

— 

1.0 

— 

г -^ 

— і 

4.0 - 6.0 
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Лікарський засіб 

AMyarsenolum 

AMyelosanum 
*Naphthammonum 
ANatrii arsenas 
(див. Solutio Natrii arsenatis 1 % pro 
injectionibus) 
*Natrii nitris 
ANeodicumarinum 

*Neomycini sulfas 
ANeriolinum (див. Solutio Neriolini 
0.022 % ) 
*Nitranolum 
*Nitroglycerinum (див. Solutio 
Nitroglycerin! 1 % і Tabulettae 
Nitroglycerini 0.0005) 
*Norsulfazolum 
*Norsulfazolum-natrium 

ANovarsenolum 

ANovembichinum 

*Novobiocinum-natrium 
*Novocainamidum 
(див. Solutio Novocainamidi 1 0 % pro 
injectionibus) 
*Novocainum 

*Octoestrolum 
AOmnoponum 
AOpium pulveratum 

Спосіб введення 

Внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 

Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньовенно 

Внутрішньовенно 

Внутрішньовенно 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньовенно 

Внутрішньо 
Внутрішньом'язово (2 % 
розчин) 
Внутрішньовенно (0.25 % 
розчин) 
Для інфільтраційної 
анестезії 

Внутрішньо 
Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 

ВРД 

0.6(1 раз на 
5 - 6 діб) 
0.006 
5.0 
0.01 

0.3 
0.3 

0.0002 

0.01 

2.0 
2.0 

0.6(1 раз на 
5 - 6 діб) 
0.01 

(1 раз на 2 доби) 

1.0 
1.0 

0.25 
0.1 

0.05 

Перша разова 
доза на початку 
операції - не 
вище 1.25 при 
застосуванні 

0.25 % розчину і 
0.75 - при 
застосуванні 

0.5 % розчину. В 
подальшому на 
кожну годину 
операції - не 
вище 2.5 при 
застосуванні 

0.25 % розчину і 
2.0- при 

застосуванні 
0.5 % розчину 

0.03 
0.1 

вдд 

0.01 
5.0 
0.02 

1.0 
0.9 

0.0004 

0.02 

7.0 
7.0 

4.0 
3.0 

0.75 
0.1 

0.1 

0.1 
0.3 

Середня терапевтична 
РД 

0.1-0.25 

0.5 - 2.0 
(10-20мл 
5- 10% 
розчину) 

0.25 - 0.5 

дд 

1 доба - 0.6 
2 доба -
0.45 

Здоба і 
далі -0.1-

0.2 
0.2-0.5 

2.0 

0.001 0.002 
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Лікарський засіб 

AOsarsolum 
i*Oxacillinum-natrium 
AOxazylum 
|*Oxylidinum 
(см. Solutio Oxyiidini 2 % aut 5 % pro 
injectionibus) 
*Oxytetracyclini dihydras 
i*Oxytetracyclini hydrochloridum 
^Pachycarpini hydroiodidum 
(див. Solutio Pachycarpini hydroiodidi 
3 % pro injectionibus) 
*Papaverini hydrochloridum 

*Paracetamolum 
*Pentaminum 
(див. Solutio Pentamini 5 % pro 
injectionibus 
i*Phenacetinum 
APhenadonum 
APhenaminum 

APhenatinum 
^Phenobarbitalum 
*Phenoxymethylpenicillinum 
APhenylinum 

l*Phthalazolum 
j*Phthivazidum 
APhysostigmini salicylas 
APitocarpini hydrochloridum 
#=Pirilenum 
APIasmocidum 
APIatyphyllini hydrotartras 
,*Praegninum 
*Prednisolonum 
|*Prednisonum 
i*Progesteronum (див. Solutio 
Progesteroni oleosa 1 % і 2 % pro 
injectionibus) 
APromedolum 

Спосіб введення 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо, підшкірно та 
внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 

Внутрішньо 
Підшкірно, 
Внутрішньовенно і 
внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Підшкірно 

ВРД 

0.25 

0.025 

0.5 
0.5 
0.2 
0.15 

0.2 
0.1 

0.5 
0.15 

0.5 
0.01 

0.01 (для 
стимулювання 

пологової 
діяльності 

допускається 
одноразовий 
прийом у дозі 

0.02) 
0.2 
0.2 

0.05 

2.0 
1.0 

0.0005 
0.01 
0.01 
0.03 
0.01 
0.02 
0.015 
0.015 
0.025 

0.05 
0.04 

вдд 
1.0 

0.05 

2.0 
2.0 
0.6 
0.45 

0.6 
0.3 

1.5 
0.45 

1.5 
0.03 
0.02 

0.6 
0.5 

0.2 

7.0 
2.0 

0.001 
0.02 
0.03 
0.06 
0.03 
0.06 
0.1 
0.1 
0.025 

0.2 
0.16 

Середня терапевтична 
рд 
0.5 

0.02 - 0.05 

0.1 -0.2 

дд 
2.0-6.0 

0.2 - 0.3 

0.5-1.0 
1 доба -
0.12-0.2 
2 доба -
0.09-0.15 
3 доба і 
наступні -
0.03 - 0.06 
залежно 

від вмісту в 
крові 

протромбі­
ну 
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Лікарський засіб 

APromeranum 

*Propazinum 

AProserinum 

*Quateronum 
AReserpinum 
*Salsolini hydrochloridum 
!*Santoninum 
ASarcolysinum 

AScopolamini hydrobromidum 
*Secale comutum 
ASecurinini nitras 

ASolutio Aceclidini 0.2 % pro 
injectionibus (див. Aceclidinum) 
*Solutio Adrenalini hydrochloridi 
0.1 % pro injectionibus 
*Solutio Adrenalini hydrotartratis 
0.18 % pro injectionibus 
*Solutio Aminazini 2.5 % pro 
injectionibus (див. Aminazinum) 
*Solutio Apropheni 1 %pro 
injectionibus (див. Aprophenum) 
ASolutio Atropini sulfatis 0.1 % pro 
injectionibus (див. Atropini sulfas) 
*Solutio Benzohexonii 2.5 % pro 
injectionibus (див. Benzohexonium) 
ASolutio Carbacholini 0.01 % aut 
0.025 % pro injectionibus (див. 
Carbacholinum) 
, ASolutio Celanidi 0.02 % pro 
injectionibus (див. Celanidum) 
ASolutio Celanidi 0.05 % pro 
injectionibus (див. Celanidum) 
ASolutio CofTeini-natrii benzoatis 10 % 
aut 20 % pro injectionibus (див. 
Coffeinum-natrii benzoas) 
ASolutio Convallatoxini 0.03 % pro 
injectionibus (див. Convallatoxinum) 
*Solutio Corazoli 10 % pro 
injectionibus (див. Corazolum) 
i*Solutio Corglyconi 0.06 % pro 
injectionibus 
ASolutio Desoxycorticosteroni acetatis 
oleosa 0.5 % pro injectionibus (див. 
Desoxycorticosteroni acetas) 
ASolutio Dicolini 1 % pro injectionibus 
(див. Dicolinum) 
ASolutio Dimedroli 1 % pro 
injectionibus (див. Dimedrolum) 
*Solutio Diprazini 2.5 % pro 
injectionibus (див. Diprazinum) 
*Solutio Emetini hydrochloridi 1 % pro 
injectionibus (див. Emetini 
hydrochloridum) 

Спосіб введення 

Внутрішньо 

Внутрішньо 
Внугрішньом'язово 
Внутрішньо 
Підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Підшкірно 

Підшкірно 

Підшкірно 

Внутрішньовенно 

Внутрішньо 

Внутрішньовенно 

Внутрішньовенно 

Внугрішньом'язово 

Внугрішньом'язово 

Внугрішньом'язово 

Підшкірно та внугрішньо­
м'язово 

ВРД 

0.036 
(2 таблетки) 

0.25 
0.15 
0.015 
0.002 
0.05 
0.002 
0.1 
0.1 
0.05 

(1 раз на 7 діб) 
0.0005 
1.0 

0.005 
0.003 

1 мл 

1 мл 

2 мл 

1 мл 

1 мл 

1 мл 

2 мл 

5 мл 

2 мл 

5 мл 

вдд 
0.144 

(8 таблеток) 
2.0 
1.2 
0.05 
0.006 
0.2 
0.01 
0.3 
0.3 

0.0015 
5.0 

0.015 
0.005 

5 мл 

5 мл 

4 мл 

2 мл 

2 мл 

2 мл 

5 мл 

15 мл 

Юмл 

10 мл 

Середня терапевтична 
РД дд 
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S.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

Лікарський засіб 

*Solutio Ephedrini hydrochloridi 5 % 
pro injectionibus (див. Ephedrini 
hydrochloridum) 
*Soluho Ergotali 0.05 % pro 
injectionibus (див. Ergotalum) 
ASolutio Erysimini 0.033 % pro 
injectionibus (див. Erysiminum) 
*Solutio Euphyllini 2.4 % aut 12 % pro 
injectionibus (див. Euphyltinum) 
ASoiutio Galanthamini hydrobromidi 
0.1 %, 0.25 %, 0.5 % aut 1 % pro 
injectionibus (див. Galanthamini 
hydrobromidum) 
*Solutio Gangleroni 1.5 % pro 
injectionibus (див. Gangleronuni) 
*Soluho Imizini 1.25 % pro 
injectionibus (див. Imizinum) 
*Solutio lodi spirituosa 5 % 
*Solutio lodi spirituosa 10 % 
ASolutio Methacini 0.1 % pro 
injectionibus (див. Methacinum) 
ASolutio Morphini hydrochloridi 1 % 
pro injectionibus (див. Morphini 
hydrochloridum) 
ASolutio Natrii arsenatis 1 % pro 
injectionibus (див. Natrii arsenas) 
ASolutio Neriolini 0.022 % (див. 
Neriolinum) 
*Solutio Nitroglycerin; 1 % 
*Solutio Novocainamidi 10 % pro 
injectionibus (див. Novocainamidum) 
*Solutio Novocaini 0.25 %, 0.5 %, 1 % 
aut 2 % pro injectionibus (див. 
Novocainum) 
ASolutio Omnoponi 1 % aut 2 % pro 
injectionibus (див. Omnoponum) 
*Solutio Oxylidini 2 % aut 5 % pro 
injectionibus (див. Oxylidinum) 
*Solutio Pachycarpini hydroiodidi 3 % 
pro injectionibus (див. Pachycarpini 
hydroiodidum) 
*Solutio Pentamini 5 % pro 
injectionibus (див. Pentaminum) 
ASolutio Platyphyllini hydrotartratis 
0.2 % pro injectionibus (див. 
Platyphyllyni hydro tartras) 
l*Solutio Progesteroni oleosa 1 % pro 
injectionibus (див. Progesteronum) 
*Solutio Progesteroni oleosa 2.5 % pro 
injectionibus 
ASolutio Promedol! 1 % aut 2 % pro 
injectionibus (див. Promedolum) 
ASolutio Proserin! 0.05% pro 
injectionibus (див. Proserinum) 
ASolutio Scopolamini hydrobromidi 
0.05 % pro injectionibus (див. 
Scopolamini hydrobromidum) 
ASolutio Strophanthini K 0.05 % pro 
injectionibus (див. Strophanthinum K.) 

Спосіб введення 

Підшкірно 

Внутрішньовенно 

Підшкірно і внутрішньо-
м'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньо 

Підшкірно 

Внутрішньо 

Сублінгвально 
Внутрішньовенно 
(крапельно) 

Підшкірно 

Внутрішньом'язово 

Внутрішньом'язово 

Внутрішньом'язово 

Внутрішньовенно 

ВРД 

1 мл 

4 мл 

20 крап. 
10 крап. 

1 мл 

0.75 мл (37 крап.) 

4 крап. 
10 мл 

5 мл 

3 мл 

2.5 мл 

1 мл 

1 мл 

вдд 

2 мл 

12 мл 

60 крап. 
30 крап. 

2 мл 

1.5 мл (75 крап.) 

16 крап. 
30 мл 

15 мл 

9 мл 

2.5 мл 

1 мл 

2 мл 

Середня терапевтична 
рд 

0.5-1 мл 

дд 

1-2 мл 
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Лікарський засіб 

ASolutio Strychnin! nitratis 0.1 % pro 
injectionibus (див. Strychnin! nitras) 
*Solutio Synoestroli oleosa 0.1 % pro 
injectionibus (див. Synoestrolum) 
*Solutio Synoestroli oleosa 2 % pro 
injectionibus (див. Synoestrolum) 

*Solutio Testosteroni propionatis oleosa 
5 % pro injectionibus (див. Testosteroni 
propionas) 
ASolutio Thecodini 1 % aut 2 % pro 
injectionibus (див. Thecodinum) 
*Solutio Vikasoli 1 % pro injectionibus 
(див. Vikasolum) 
ASovcainum 
*Sphacrophysini bcnzoas 

*Streptocidum 
^Streptomycin! sulfas 
AStrophanthinum K (див. Solutio 
Strophanthini K 0.05 % pro 
injectionibus) 
AStrychnini nitras 
*Sulfacylum-natrium 
*Sulfadimezinum 
*Sulginum 
*Synoestrolum (див. Solutio 
Synoestroli 
oleosa 0.1 % і 2 % pro injectionibus) 

*Tabulettae Nitroglycerin! 0.0005 
T̂estosteroni propionas (див. Solutio 
Testosteroni propionatis oleosa 1 % і 
5 % pro injectionibus) 
*Tetracyclini hydrochloridum 

*Tetracyclinum 
AThecodinum 
*Theobrominum 
*Theophyllinum 
^Thiopentalum-natrium 
AThiophosphamidum 

^Thiphenum 
#Thymolum 
^Thyreoidinum 
*Tinctura Belladonnae 
ATinctura Opii benzoica 
ATinctura Opii simplex 
ATinctura Strophanthi 
ATinctura Strychni 
*Trichomonacidum 
#Trimethinum 
*Triphthazinum 

Спосіб введення 

Внутрішньом'язово 

Внутрішньом'язово при 
злоякісних 
новоутвореннях 
Внутрішньом'язово 

У спинно-мозговий канал 
Внутрішньо 
Підшкірно та 
внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньовенно 

Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньом'язово при 
злоякісних 
новоутвореннях 
Сублінгвально 
Внутрішньом'язово 

Внутрішньо 
Внутрішньом'язово 
Внутрішньо 
Внутрішньо та підшкірно 
Внутрішньо 
Внутрішньо та ректально 
Внутрішньовенно 
Внутрішньом'язово та 
внутрішньовенно 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 

ВРД 

2 мл 

3 мл 

1 мл 

0.01 одноразово 
0.05 

2.0 
1.0 

0.0005 

0.002 
2.0 
2.0 
2.0 
0.002 
0.06 

1.5 таблетки 
0.05 

0.5 

0.5 
0.01 
1.0 
0.4 
1.0 

0.1 
1.0 
0.3 

0.5 мл (23 крап.) 
2 мл 

0.5 мл (22 крап.) 
0.2 мл (10 крап.) 
0.3 мл (15 крап.) 

0.4 

вдд 

3 мл 

5 мл 

2 мл 

0.1 

7.0 
2.0 

0.001 

0.005 
7.0 
7.0 
7.0 
0.004 
0.1 

6 таблеток 
0.1 

2.0 

2.0 
0.03 
3.0 
1.2 
1.0 

0.3 
4.0 
1.0 

1.5 мл (70 крап.) 
5 мл 

1.25 мл (55 крап.) 
0.4 мл (20 крап.) 
0.6 мл (30 крап.) 

1.2 

Середня терапевтична 
РД 

0.01 

0.1 

0.01 -0.02 
3 рази на 
тиждень 

0.025-0.1 

0.001 -0.01 

дд 

0.06 

0.3 

0.3 

0.04 
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S.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

Лікарський засіб 

ATropacinum 
*Urosulfanum 
*Vikasolum 

Спосіб введення 

Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внутрішньо 
Внугрішньом'язово 

ВРД 

0.03 
2.0 
0,03 
0.015 

вдд 
0.1 
7.0 
0.06 
0.03 

Середня терапевтична 
рд дд 

1.А — позначено отруйну речовину та лікарський засіб, шо її містить; * — позначено сильнодіючий лікарський засіб 
(згідно Вимогам до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації (затвердже­
но наказом М О З України від 3 серпня 2005 р. № 391). — 2-е вид. — Київ: Міністерство охорони здоров'я України, 2005. — 
98 с.)). 
2. Вищі дози отруйних, наркотичних (психотропних) і сильнодіючих лікарських засобів, вказані в переліку, розраховані 
на дорослих людей, щодосягли 25-річного віку. 
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5.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

5.N.I.3. В И Щ І РАЗОВІ (ВРД) ТА ДОБОВІ ДОЗИ (ВДД) ОТРУЙНИХ І СИЛЬНОДІЮЧИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ ДЛЯ ДІТЕЙ' 

Дози (де не зазначений спосіб застосування) означають кількість препарату при прийомі внутрішньо (per од) і 
виражені або в грамах, або, де це наведено, у мілілітрах, краплях або одиницях дії (ОД) 
Деяк/ .устмдлея/ ядзеи /мд /ие/%м//ш, бикорис/модуедн/ у &мкх лютмер/длдх, не забасуй сл/ела&з/о/мь /з ядее*)ед%ии _у 
Фо/?л«аколеГ тохарак/меризую/мь бикл/о̂ мо ̂он/л/кдрськ/засоби 

Лікарський засіб 

AAcidum arsenicosum 
anhydricum 
*Acidum hydrochloricum 
dilutum 
*Acidum nicotinicum 
*Acrichinum 

*Adonisidum 

*Adrenalini hydrochloridum 
(см. Solutio Adrenalin! 
hydrochloridiOl % ) 
*Aethaminalum-natrium 

*Aethazolum 
AAethylmorphini 
hydrochloridum 
AAminarsonum 
*Aminazinum 

*Anaesthesinum 
*Analginum 

AApomorphini 
hydrochloridum внутрішньо 
AApomorphini 
hydrochloridum підшкірно -
одноразово 
AAtropini sulfas 
*Barbamylum 
*Barbitalum-natrium 
*Benzylpenicillinum-natrium 
(Benzylpenicillinum-kalium) 
підшкірно та 
внутрішньом'язово 
*Bigumalum 

*Bromisovalum 

*Butadionum 

*Carbromalum 

*Chloralum hydratum 
внутрішньо та в клізмі 
*Chlortetracyclini 
hydrochloridum 
*Codeinum 

*Codeini phosphas 

До б місяців 

ВРД ВДД 

Від б місяців 
до 1 року 

ВРД ВДД 
He призначають 

1 крап. 

0.005 
0.0125 

1 крап. 

0.01 

3 крап. 

0.015 
0.025 

2 крап. 

0.02 

2 крап. 

0.008 
0.0125 

2 крап. 

0.01 

6 крап. 

0.024 
0.025 

4 крап. 

0.02 

2 роки 

ВРД 
0.0002 

2 крап. 

0.01 
0.025 

3 крап. 

0.02 

ВДД 
0.0006 

6 крап. 

0.03 
0.05 

6 крап. 

0.04 

0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
Не призначають 

0.04 
0.005-
0.0075 
0.025 
0.025 

0.12 
0.01-
0.015 
0.075 
0.075 

0.08 
0.01 

0.04 
0.05 

Не призначають 

0.24 
0.02 

0.12 
0.15 

0.001 

Не призначають 

0.0001 

0.03 
50000 
од 

0.0125 

0.05 

0.0002 

0.06 
100000 
ОД 

0.025 

0.1 

Не 
призначають 

Не 
призначають 
0.1 0.3 

0.0002 

0.075 
100000 
од 

0.0125 

0.1 

0.01 

0.1 

0.15 

0.0004 

0.15 
200000 
од 

0.025 

0.2 

0.03 

0.2 

0.45 

0.003 

0.1 
0.015 

0.06 
0.1 

0.003 

0.002 

0.0002 

0.1 
125000 
од 

0.025 

0.15 

0.02 

0.15 

0.2 

0.01 

0.3 
0.03 

0.18 
0.3 

0.0015 

0.002 

0.0004 

0.2 
250000 
од 

0.05 

0.3 

0.06 

0.3 

0.6 

0.025 на 1 кг ваги дитини на добу 

Не призначають 

Не 
призначають 

0.0025 0.0075 

0.002 

0.004 

0.006 

0.012 

3-4 роки 

ВРД 
0.0003 

3 кран. 

0.015 
0.04 

5 крап. 

0.025-
0.03 
0.35 
0.005 

0.15 
0.025 

0.08 
0.15 

0.0045 

0.0025 

0.00025 

0.15 
200000 
од 

0.03-
0.04 
0.2 

0.03 

0.2 

0.25 

0.075 

0.004 

0.005 

ВДД 
0.001 

9 крап. 

0.045 
0.08 

10 
крап. 

0.05-
0.06 
2.0 
0.015 

0.45 
0.05 

0.24 
0.45 

0.002 

0.0025 

0.0005 

0.3 
400000 
од 

0.06-
0.08 
0.4 

0.09 

0.4 

0.75 

0.3 

0.012 

0.015 

5-6 років 

ВРД 
0.0005 

5 крап. 

0.025 
0.05 

6 крап. 

0.04 

0.4 
0.006 

0.15 
0.05 

0.12 
0.2 

0.006 

0.003 

0.0003 

0.2 
250000 
од 

0.04-
0.05 
0.25 

0.04 

0.2 

0.3 

0.1 

0.005 

0.006-
0.008 

ВДД 
0.0015 

15 
крап. 
0.075 
0.1 

12 
крап. 

0.08 

2.5 
0.018 

0.45 
0.1 

0.36 
0.6 

0.0025 

0.003 

0.0006 

0.4 
500000 
од 

0.08-0.1 

0.5 

0.12 

0.4 

0.9 

0.4 

0.015 

0.02-
0.025 

7-9 років 

ВРД 
0.00075 

7-8 
крап. 
0.03 
0.075 

8 крап. 

0.05-
0.075 
0.5 

0.0075 

0.2 
0.075 

0.16 
0.25 

0.0075 

0.003 

0.0004 

0.25 
300000 
од 

0,075 

0.3 

0.05-
0.06 
0.25 

0.4 

0.15 

0.006 

0.01 

ВДД 
0.002 

20 
крап. 
0.09 
0.15 

15 
крап. 

0.1-0.15 

3.0 
0.025 

0.5 
0.15 

0.5 
0.75 

0.003 

0.003 

0.0008 

0.5 
600000 
од 

0.15 

0.6 

0.15-
0.18 
0.5 

1.2 

0.6 

0.02 

0.03 

10-14 років 

ВРД 
0.001 

8-Ю 
крап. 
0.05 
0.1-
0.125 
10-15 
крап. 

0.1-0.15 

0.5 
0.01 

0.25 
0.1 

0.2 
0.3-0.5 

0.009 

0.003-
0.004 

0.0005 

0.3 
375000 
од 

0.1-
0.125 
0.3-0.4 

0.08-0.1 

0.3-0.4 

0.5-0.75 

0.2-0.3 

0.006-
0.01 
0.015-
0.02 

ВДД 
0.003 

зо 
крап. 
0.15 
0.2-
0.25 
20-30 
крап. 

0.2-
0.3 
3.0 
0.03 

0.75 
0.2 

0.6 
0.9-
1.5 

0.003-
0.004 

0.001 

0.6 
75000 
оод 

0.2-
0.25 
0.6-
0.8 
0.24-
0.3 
0.6-
0.8 
1.5-
2.0 
0.8-
1.0 
0.02-
0.03 
0.045-
0.06 

Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації. — 2-е вид. — Київ: 
Міністерство охорони здоров'я України, 2005. — 98 с. 
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5.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

Лікарський засіб 

*CofTeinum 

*Co(feinum-nathi benzoas 
внутрішньо та підшкірно 
*Corazolum внутрішньо та 
підшкірно 
*Cordiaminum внутрішньо 

*Cordiaminum підшкірно 
*Cytitonum внутрішньовенно 
та внутрішньом'язово 
*Dibazolum для лікування 
захворювань нервової 
системи 
*Digalen-neo внутрішньо 

*Digalen-neo підшкірно 

*Dimedmlum 
#Emetini hydrochloridum 
під шкіру і 
внутрішньом'язово 
*Ephedrini hydrochloridum 
внутрішньо 
*Ephedrini hydrochloridum 
підшкірно 
*Erythromycinum 
*Euphyllinum 

*Extractum Belladormae 
siccum 
*Extractum Fiticis maris 
spissum 
*Folium Digitalis 

AGalanthamini 
hydrobromidum підшкірно 
*Herba Adonidis vemalis 

*Herba Thermopsidis 

*Laevomycetinum 

*Lantosidum 

ALiquor Kalii arsenitis 

AMorphini hydrochloridum 

AMyarscnolum 
внутрішньом'язово 
*Myelosanum 
ANovarsenolum 
внутрішньовенно 
AOmnoponum 

AOxazylum 

*Oxytelracyclini dihydras 
*Papavehni hydrochloridum 

*Phcnobarbitalum 
*Phenoxymethylpenicillinum 
*Phthivazidum 

До б місяців 

ВРД ВДД 

Від 6 місяців 
до 1 року 

ВРД вдд 
He призначають 

0.05 

0.02 

2 кран. 

0.1 мл 
0.15 мл 

0.001 

1 крап. 

0.05 мл 

0.002 

0.15 

0.04 

б крап. 

0.2 мл 
0.3 мл 

0.001 

3 крап. 

0.15 мл 

0.006 
Не 

призначають 

0.0025 

0.002 

0.0075 

0.006 

0.06 

0.02 

3 крап. 

0.1 мл 
0.15 мл 

0.001 

2 крап. 

0.1 мл 

0.005 
0.0025 

0.006 

0.005 

0.18 

0.06 

9 кран. 

0.2 мл 
0.3 мл 

0.001 

6 крап. 

0.3 мл 

0.015 
0.005 

0.02 

0.015 

2 роки 

ВРД 
0.04 

0.07 

0.03 

4 крап. 

0.15 мл 
0.2 мл 

0.002 

4 крап. 

0.12 мл 

0.01 
0.005 

0.01 

0.008 

вдд 
0.12 

0.2 

0.09 

12 
крап. 
0.3 мл 
0.4 мл 

0.002 

12 
крап. 
0.36 мл 

0.03 
0.01 

0.03 

0.025 

0.005-0.008 на 1 кг ваги дитини на прийом 
Не 

призначають 
Не 

призначають 

0.01 

0.0025 

0.03 

0.0075 

Не призначають 

0.005 0.02 

Не 
призначають 
0.03 

0.005 

0.12 

0.015 

0.01 

0.00025 

0.05 

0.005 

0.04 

0.0005 

0.2 

0.015 

0.02 

0.003 

1.0 

0.02 

0.0005 

0.1 

0.01 

0.06 

0.009 

1.0 

0.08 

0.001 

0.4 

0.03 

Разова 0.02, добова 0.12 
на 1 кг ваги дитини 

1 крап. 3 крап. 2 крап. 6 крап. 

Не призначають 

Не призначають 

0.03-
0.15 

- 0.05-
0.15 

-

3 крап. 

1 крап. 

0.001 

0.05-0.2 

9 крап. 

3 крап. 

0.002 

0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.03-
0.15 

0.05-
0.15 

-
Не призначають 

Не 
призначають 

0.0015 0.0015 

0.05-0.2 

0.002 

0.0025 

0.004 

0.0025 

0.025 на 1 кг ваги дитини на добу 
Не 

призначають 
0.005 | 0.01 

0.005 

0.01 

0.01 

0.02 

0.01 

0.02 

0.02 

0.04 
0.015 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.04 на 1 кг ваги дитини на добу 

3-4 роки 

ВРД 
0.05 

0.08 

0.05 

5 крап. 

0.25 мл 
0.25 мл 

0.004 

6 крап. 

0.2 мл 

0.015 
0.005 

0.015 

0.01 

0.125 
0.03 

0.004 

1.5-2.0 

0.03 

0.001 

0.15 

0.015 

0.25 

5 крап. 

1 крап. 

0.0015 

0.1-0.3 

0.35 
0.1-0.3 

0.003 

0.003 

0.15 
0.015 

0.03 
0.1 
0.3 

вдд 
0.15 

0.25 

0.15 

15 
крап. 
0.5 мл 
0.5 мл 

0.004 

18 
крап. 
0.6 мл 

0.045 
0.01 

0.045 

0.03 

0.5 
0.09 

0.012 

1.5-2.0 

0.12 

0.002 

0.6 

0.045 

1.5 

15 
крап. 
3 крап. 

0.003 

2.0 

0.006 

0.003 

0.3 
0.03 

0.06 
0.2 
0.6 

5-6 років 

ВРД 
0.06 

0.1 

0.06 

6 крап. 

0.3 мл 
0.3 мл 

0.005 

7 кран. 

0.25 мл 

0.02 
0.015 

0.015 

0.012 

0.15 
0.05 

0.005 

2.5-3.0 

0.04 

0.0025 

0.2 

0.02 

0.25 

6 крап. 

2 крап. 

0.0025 

0.1-0.3 

0.4 
0.1-0.3 

0.005 

0.004 

0.2 
0.02 

0.04 
0.125 
0.35 

вдд 
0.18 

0.3 

0.18 

18 
крап. 
0.6 мл 
0.6 мл 

0,005 

21 
крап. 
0.75 мл 

0.06 
0.03 

0.045 

0.036 

0.6 
0.15 

0.015 

2.5-3.0 

0.16 

0.005 

0.8 

0.06 

1.5 

18 
крап. 
6 крап. 

0.0075 

2.5 

0.015 

0.004 

0.4 
0.04 

0.08 
0.25 
0.7 

7-9 років 

ВРД 
0.075 

0.15 

0.075 

7-8 
крап. 
0.5 мл 
0.4 мл 

0,006 

8 крап. 

0.3 мл 

0.03 
0.015 

0.02 

0.015 

0.2 
0.075 

0.0075 

3.5-4.0 

0.05 

0.003 

0.3 

0.025 

0.3 

10 
крап. 
2 крап. 

0.003 

0.1-0.3 

0.5 
0.1-0.3 

0.006 

0.006 

0.25 
0.03 

0.05 
0.15 
0.4 

ВДД 
0.25 

0.5 

0.2 

20-25 
крап. 
1.0 мл 
0.8 мл 

0,006 

24 
крап. 
1 мл 

0.09 
0.03 

0.06 

0.045 

0.8 
0.25 

0.025 

3.5-4.0 

0.2 

0.006 

1.2 

0.075 

1.8 

30 
крап. 
6 крап. 

0.01 

3.0 

0.02 

0.006 

0.5 
0.06 

0.1 
0.3 
0.8 

10-14 років 

ВРД 
0.075-
0.1 

0.15-0.2 

0.08 

10-15 
крап. 
0.8 мл 
0.6 мл 

0,008 

10 
крап. 
0.4-
0.5 мл 
0.04 
0.02 

0.025 

0.015-
0.02 
0.25 
0.1 

0.01-
0.015 
5.0 

0.05-
0.075 
0.005 

0.3-0.5 

0.03-
0.05 
0.4 

15 
крап. 
3 крап. 

0.003-
0.005 
0.1-0.3 

0.5 
0.15-0.3 

0.0075-
0.01 

0.0075-
0.01 
0.3 
0.05-
0.06 
0.075 
0.2 

0.5-0.75 

вдд 
0.25-
0.3 
0.5-
0.6 
0.25 

ЗОЛО 
крап. 
1.5 мл 
1.2 мл 

0,008 

30 
крап. 
1.2-

1.5 мл 
0.1 
0.04 

0.075 

0.045-
0.06 
1.0 
0.3 

0.03-
0.045 
5.0 

0.2-
0.3 
0.01 

1.2-
2.0 
0.1-
0.15 
2.0 

45 
крап. 
9 

крап. 
0.01-
0.015 

3.0 

0.02-
0.03 
0.0075 
-0.01 
0.6 
0.15-
0.2 
0.15 
0.4 
1.0-
1.5 
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5.N. 1. Екстемпоральні лікарські засоби 

Лікарський засіб 

APIasmocidum 

APlatyphyllini hydrotartras 
внутрішньо та підшкірно 
*Prednisolonum 

*Prednisonum 

APromedolum 
APromeranum підшкірно 
APropazinum внутрішньо 

AProserinum підшкірно (див. 
Solutio Proserini 0.05 % ) 
*Solutio Adrenalini 
hydrochloridi 0.1 % підшкірно 
*Solutio todi spirituosa 5 % 

ASolutio Proserin! 0.05 % 
підшкірно 
ASolutio Strophanthini K 
0.005 % внутрішньовенно 
*Streptocidum 
*Streptomycini sulfas 
внутрішньом'язово 
AStrophanthinum K (див. 
Solutio Strophanthini K 0,05%) 
AStrychnini nitras 

*Sulfacylum-natrium 
*Sulf'adimezinum 
*Sulginum 
*Tetracyclinum 
*Theophyllinum 
*Thymolum 
*Thyreoidinum 
*Tinctura Belladonnae 

*Tinctura Strychni 

*Vikasolum 

До б місяців 

ВРД вдд 
Від б місяців 
до 1 року 

ВРД | ВДД 
He призначають 

0.0004 0.0012 0.0006 0.0025 

2 роки 

ВРД 
0.005 

0.001 

вдд 
0.01 

0.003 

3-4 роки 

ВРД 
0.0075 

0.0015 

вдд 
0.015 

0.0045 

0.001 на 1 кг ваги дитини на добу 

0.001 на 1 кг ваги дитини на добу 

Не призначають 
Не призначають 

Не 
призначають 

0.1 мл 0.3 мл 

0.001 

0.15 мл 

0.001 

0.5 мл 

0.005 
0.003 
0.002 

0.2 мл 

0.01 
0.006 
0.002 

0.6 мл 

0.0075 
0.005 
0.003 

0.25 мл 

0.015 
0.01 
0.003 

0.75 мл 

Не призначають 

Не 
призначають 

0.05 мл 0.05 мл 

0.1 мл 

0.05 мл 

0.1 мл 

0.05 мл 

0.2 мл 

0.1 мл 

0.2 мл 

0.1 мл 

0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.02 на 1 кг ваги дитини на добу 

Не призначають 0.00025 0.0005 

0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.2 на 1 кг ваги дитини на добу 
0.025 на 1 кг ваги дитини на добу 
Не призначають 
Не призначають 

0.01 
1 крап. 

0.03 
3 крап. 

0.02 
1 крап. 

0.06 
3 крап. 

Не призначають 

0.002-
0.005 

0.006-
0.015 

0.002-
0.005 

0.006-
0.015 

0.04 
0.05 
0.03 

2 крап. 

1 крап. 

0.006 

0.12 
0.2 
0.09 

6 крап. 

2 крап. 

0.018 

0.3 мл 

0.15 мл 

0.35 
0.15 

0.0003 

0.35 
0.35 
0.35 
0.15 
0.05 
0.1 
0.05 

3 крап. 

2 крап. 

0.008 

0.3 мл 

0.15 мл 

2.0 
0.3 

0.0006 

2.0 
2.0 
2.0 
0.3 
0.15 
0.4 
0.15 

9 крап. 

4 крап. 

0.025 

5-6 років 

ВРД 
0.01 

0.0025 

0.01 
0.0075 
0.005 

0.4 мл 

4 крап. 

0.5 мл 

0.2 мл 

0.4 
0.175 

0.0005 

0.4 
0.4 
0.4 
0.2 
0.06 
0.15 
0.075 
3 крап. 

3 крап. 

0.01 

вдд 
0.02 

0.0075 

0.02 

0.02 

0.02 
0.015 
0.005 

1.2 мл 

12 
крап. 
0.5 мл 

0.2 мл 

2.5 
0.35 

0.001 

2.5 
2.5 
2.5 
0.4 
0.2 
0.6 
0.25 

9 крап. 

6 кран. 

0.03 

7-9 років 

ВРД 
0.015 

0.003 

0.01 
0.0075 
0.007 

0.5 мл 

5 крап. 

0.6 мл 

0.25 мл 

0.5 
0.2 

0.0006-
0.00075 
0.5 
0.5 
0.5 
0.25 
0.08 
0.25 
0.1 

4 крап. 

4 крап. 

0.01 

вдд 
0.03 

0.009 

0.025-
0.03 
0.025-
0.03 
0.02 
0.015 
0.007 

1.5 мл 

15 
крап. 
0.6 мл 

0.25 мл 

3.0 
0.4 

0.0012-
0.0015 
3.0 
3.0 
3.0 
0.5 
0.25 
1.0 
0.3 
12 

крап. 
8 крап. 

0.03 

10-14 років 

ВРД 
0.02-
0.025 
0.005 

0.015 
0.01 
0.01 

0.75 мл 

8 крап. 

0.75 мл 

0.25-
0.5 мл 
0.5 
0.25 

0.00075 
-0.001 
0.5 
0.5 
0.5 
0.3 
0.1 
0.3 
0.15 
4-6 
крап. 
5-6 
крап. 
0.015 

ВДД 
0.04-
0.05 
0.015 

0.025-
0,04 
0.025-
0.04 
0.03 
0.02 
0.01 

2 мл 

24 
кран. 
0.75 
мл 

0.5 мл 

3.0 
0.5 

0.0015 
-0.002 
3,0 
3.0 
3,0 
0.6 
0.3 
1.2 
0.45 
12-18 
крап. 
10-12 
крап. 
0.045 

Примітка: 
1. А — позначено отруйну речовину та лікарський засіб, що її містить; * — позначено сильнодіючий лікарський засіб 
(згідно Вимогам до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек: Методичні рекомендації (затвердже­
но наказом М О З України від 3 серпня 2005 р. № 391). - 2-е вид. - Київ: Міністерство охорони здоров'я України, 2005. -
98 с.)). 
2. Якшо у графі зазначено три дози, то перша стосується дітей молодшого, а друга — старшого віку. 
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5.N.2. ДОСЛІДЖЕННЯ 
БІОДОСТУПНОСТІ ТА 
БІОЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 
ГЕНЕРИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ* 

1. ВСТУП 

2. ТЕРМІНИ ТА ВИЗНАЧЕННЯ 

3. ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
3.1. Методи дослідження еквівалентності 
3.2. Критерії вибору методу дослідження 

еквівалентності 

4. ВИПАДКИ, Щ О НЕ ПОТРЕБУЮТЬ 
ПІДТВЕРДЖЕННЯ ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 

5. ПРОВЕДЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ W K 7 W 
5.1. Загальні положення 
5.2. Дизайн дослідження 

5.2.1. Вивчення досліджень із багаторазовим 
введенням 

5.2.2. Кількість досліджуваних субьектів 
5.2.3. Період «відмивання» 
5.2.4. Графік відбору матеріалу 
5.2.5. Вивчення препаратів із тривалим 

періодом елімінації продуктів 
напіввиведення 

5.3. Суб'єкти досліджень 
5.3.1. Вибір суб'єктів дослідження 
5.3.2. Стандартизація дослідження 
5.3.3. Включення хворих у дослідження 
5.3.4. Генетичне фенотипування 

5.4. Досліджувані параметри 
5.4.1. Дослідження метаболітів 
5.4.2. Вимірювання індивідуального 

енантіомера 
5.5. Хімічний аналіз 
5.6. Досліджувані препарати 

5.6.1. Досліджуваний генеричний препарат 
5.6.2. Вибір препарату порівняння 
5.6.3. Вибір дози 

5.7. Аналіз даних 

5.7.1. Межі прийнятності 
5.7.2. Оцінювання фармакокінетичних 

показників 
5.7.3. Статистичний аналіз 
5.7.4. Аналіз відхилень від плану досліджень 
5.7.5. Зауваження щодо індивідуальної та 

популяційної біоеквівалентності 
5.8. Звіт про результати 
5.9. Супербіодоступність 
5.10. Вивчення лікарських засобів із 

модифікованим вивільненням 

6. ПРОВЕДЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ Ж К Ш Ю 
6.1. Біофармацевтична система класифікації 
6.2. Умови застосування та процедура проведення 

порівняльних досліджень wz w'fm 
6.2.1. Вивчення розчинності діючої речовини 
6.2.2. Вивчення ступеня проникнення діючої 

речовини 
6.2.3. Вивчення розчинення лікарського 

засобу 
6.3. Особливості проведення порівняльних 

досліджень /л v(fm залежно від класу діючої 
речовини 

6.4. Процедура проведення порівняльних 
досліджень для підтвердження 
еквівалентності пропорційно подібних за 
складом лікарських засобів 

6.5. Звіт щодо проведених порівняльних 
досліджень 

7. КОРЕЛЯЦІЯ /TV КУЮ-ЛУ К Ш Ю 

8. ЛІТЕРАТУРА 

1. ВСТУП 
Принциповою перевагою генеричних лікарських за­
собів є доступність за ціною, але ця перевага реалі­
зується виключно у разі доведення їх еквівалентності 
інноваційним препаратам, тобто генеричні лікарські 
засоби мають відповідати тим самим стандартам 
якості, ефективності та безпечності, щ о й інновацій­
ний лікарський засіб, при цьому додатково має нада­
ватися переконливе підтвердження того, щ о вони взає­
мозамінні з ним у клінічній практиці. Поняття 
взаємозамінності охоплює не лише застосування ана­
логічної лікарської форми, але й аналогічну інструк­
цію для медичного застосування, а в деяких випадках 

' Викладені у статті принципи доведення еквівалентності базуються на розробленому ВООЗ документі (Regulatory guidance 
on interchangeability for multisource (generic) pharmaceutical products // W H O Technical Report Series 937. - W H O Expert 
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, 2006) і укладеному на його основі «Порядку направлення на 
додаткові випробування лікарських засобів при проведенні експертизи реєстраційних матеріалів», затвердженому Нака­
зом М О З України від 17.04.2007 № 190 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 231 



5.N.2. Дослідження біодоступності та біоеквівалентності генеричних лікарських засобів 

і вимоги щодо пакування (упаковки) (якщо вони кри­
тичні з точки зору стабільності або терміну придат­
ності). Незважаючи нате, щ о для деяких груп лікарсь­
ких засобів, у першу чергу парентеральних, що містять 
добре розчинні у воді компоненти, взаємозамінність 
не потребує доведення, для більшості номінально ек­
вівалентних лікарських засобів (включаючи тверді до­
зовані форми для орального застосування) терапевтич­
на еквівалентність має обґрунтовуватись. 
Дану статтю можна використати як настанову для виз­
начення методу доведення еквівалентності генеричних 
лікарських засобів інноваційним препаратам. Вона 
призначена для фахівців, зайнятих розробкою гене­
ричних лікарських засобів. 

2. ТЕРМІНИ ТА ВИЗНАЧЕННЯ 

/woeewgep — процедура, за якої проводиться реєстра­
ція генеричного лікарського засобу на основі біофар-
мацевтичної системи класифікації та результатів по­
рівняльних досліджень /л у/ґ/ю з використанням тесту 
«Розчинення». 
ЛоДослтуля/с/пь — швидкість і ступінь, з якими діюча 
речовина або її активний компонент абсорбуються (ус­
моктуються) із лікарської форми і стають доступними 
в місці дії. 
Лоекб/балемлш/с/пь. Два лікарські засоби вважаються 
біоеквівалентними, якщо вони є фармацевтично екві­
валентними або фармацевтично альтернативними і 
якщо їхні біодоступності після введення в одній і тій 
самій молярній дозі подібні до такого ступеня, щ о 
ефекти цих препаратів щодо ефективності та безпеч­
ності будуть по суті однаковими. 
Ло0д/м*ацеб/иичяа сис/межд клдск0/кдц/Г (ТіСЛҐ) — нау­
кова система класифікації діючих речовин на основі 
їх розчинності у водних розчинах та ступеня кишко­
вого проникнення. 
Дзаелюзодня/шй л/кдрський здс/6" — лікарський засіб, 
який терапевтично еквівалентний до референтного 
препарату і може замінювати референтний препарат у 
клінічній практиці. 
Дио"фкд — частина суб'єктів генеральної сукупності 
(популяції), щ о відібрані за певними правилами відбо­
ру для участі у випробуванні. У дослідженнях біоекві­
валентності — це група здорових добровольців, які 
відповідають певним критеріям і залучаються до участі 
у дослідженні. 
Ашоги щ(х)о еке/едлеялшослн — вимоги досліджень /л 
v/vo та/або /л v/fm для державної реєстрації генерич­
ного лікарського засобу і видачі реєстраційного по­
свідчення. 
/еяеричний л/корський здсМ (генерик, 6"дгд/ло6\жсере/;ь-
нмн, ло су/м/ аядлог/чяий лрелоро/%) — фармацевтично 
еквівалентний або фармацевтично альтернативний 
лікарський засіб, який може бути терапевтично екві­
валентним або терапевтично не еквівалентним. Гене-

ричні лікарські засоби, щ о є терапевтично еквівален­
тними, є взаємозамінними. 
/ене/иичяе дбело/лил^бання — фенотипування та/або ге­
нотипування суб'єктів, щ о залучаються до досліджен­
ня. Фено/иилуедння — діагностичне тестування та вис­
новки щодо особливостей генотипу, які ґрунтуються 
на клінічному або біохімічному описі (фенотипу) інди­
відуума, /ено/иняубдння є ідентифікацією певних гене­
тичних мутацій, щ о спричиняють специфічний мета­
болізм лікарських засобів у певного фенотипу. У 
дослідженнях біоеквівалентності генотипування 
здійснюється, виходячи з міркувань безпечності дос­
ліджуваних препаратів для добровольців. 
,Дос/н(%хсеяня екбюдлея/пяос/и/ — дослідження, яке виз­
начає еквівалентність між генеричним і референтним 
препаратами при використанні досліджень /л v/vo 
та/або /л y/f/v. 
Доон&ження еке/еалеятмяосл» ;л Wfm — це комплексні 
дослідження, які базуються на класифікації діючої ре­
човини згідно з БСКта розчиненні препарату, а також 
включають порівняння профілів розчинення генерич­
ного та референтного препаратів у трьох середовищах 
зі значеннями рН 1.2, рН 4.5 і рН 6.8. 
/няоедцшяии л/кд/;ський здс/6" — лікарський засіб, що 
був уперше зареєстрований на основі повної докумен­
тації щодо його якості, безпечності та ефективності 
(повного реєстраційного досьє) і з яким порівнюється 
за суттю аналогічний лікарський препарат для проход­
ження скороченої процедури реєстрації. 
Меж/ лрийдлтяослн — межі зони еквівалентності, за 
яких, у разі еквівалентності двох препаратів, має зна­
ходитися відношення генеральних середніх (тестовий/ 
референтний препарати) для певного фармакокіне-
тичного параметра при 90 % довірчому інтервалі. 
Розлф еийрки — кількість суб'єктів у вибірці. У разі 
дослідження біоеквівалентності — це кількість здоро­
вих добровольців, які беруть участь у дослідженні. 
Теролеелшчяд екбюдлея/мя/с/мь — два лікарські препа­
рати вважаються терапевтично еквівалентними, якщо 
вони є фармацевтично еквівалентними або фармацев­
тично альтернативними лікарськими засобами і після 
введення пацієнтам одним і тим самим шляхом за 
умов, зазначених у маркуванні, в однаковій молярній 
дозі їх ефекти щодо безпечності й ефективності за сут­
тю аналогічні. Це можна довести відповідними дослі­
дженнями з біоеквівалентності /л v/vo, наприклад, фар-
макокінетичними, фармакодинамічними досліджен­
нями, клінічними або дослідженнями /л мїт. 
Розчинеяяя /л унт Для контролю якост/ — процедура 
тестування розчинення, щ о визначена в фармакопе-
ях, в основному в одній точці відліку часу в тесті на 
розчинення для лікарських засобів з традиційним(не-
гайним) вивільненням і в трьох або більше точках 
відліку часу в тесті на розчинення для препаратів з мо­
дифікованим вивільненням. 
Фдушдщеблшчнд екеюдле/мишслгь — лікарські препара­
ти є фармацевтично еквівалентними, якщо вони вво-
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дяться тим самим шляхом, містять ту саму кількість 
тієї самої діючої речовини (тих самих діючих речовин) 
у тих самих дозованих формах, відповідають вимогам 
тих самих або порівнюваних стандартів. Фармацевтич­
на еквівалентність не обов'язково передбачає терапев­
тичну еквівалентність, оскільки відмінності удопоміж-
них речовинах та/або у процесі виробництва, або інші 
коливання можуть призвести до швидшого або по­
вільнішого розчинення та/або до швидшої або по­
вільнішої абсорбції. 
Фд/шдцебгмично дльте/;нотиешл/кд/;ськ/засоби — пре­
парати, ш о містять однакову молярну кількість тієї са­
мої діючої речовини, але відрізняються за лікарською 
формою (наприклад, таблетки у порівнянні з капсу­
лами) та/або хімічною формою (наприклад, інші солі, 
інші ефіри). Альтернативні лікарські засоби доставля­
ють ту саму діючу речовину тим самим шляхом вве­
дення, але не є фармацевтично еквівалентними. Вони 
можуть бути або можуть не бути біоеквівалентними або 
терапевтично еквівалентними референтному препара­
ту. 

3. ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

3.1. МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 

Для доведення терапевтичної еквівалентності генерич­
них лікарських засобів референтним препаратам зас­
тосовують такі методи: 
— порівняльні фармакокінетичні дослідження за уча­

стю людини, в яких діюча речовина та/або її мета­
боліти вимірюються як функція часу у доступній 
біологічній рідині, а саме крові, плазмі, сироватці 
або сечі, для отримання фармакокінетичних показ­
ників типу Л6/С і С ^ , щ о відображають системну 
дію; 

— порівняльні фармакодинамічні дослідження за уча­
стю людини; 

— порівняльні клінічні дослідження; 
— порівняльні дослідження /л wY/u. 
Прийнятність кожного із зазначених методів для до­
ведення еквівалентності двох лікарських засобів зале­
жить від багатьох факторів, щ о включають характери­
стики діючої речовини та лікарського засобу. Критерії, 
згідно яких визначається необхідність проведення дос­
ліджень еквівалентності, викладені в наступних розді­
лах. 

3.2. КРИТЕРІЇ В И Б О Р У М Е Т О Д У 
Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 

Дослідження еквівалентності /л v/vo проводять у випад­
ку, коли існує ризик того, що можливі відмінності у 
біодоступності можуть призвести до терапевтичної 
нееквівалентності лікарського засобу. Наприклад, для: 

а) Оральних препаратів системної дії з традицій-
ним(негайним) вивільненням, якщо до них засто­
совні один або декілька таких критеріїв: 

— застосування лікарського засобу для невідкладної 
допомоги; 

— вузький спектр терапевтичної дії (межі ефек­
тивність/безпечність), крутий нахил кривої доза-
відклик; 

— документально підтверджені проблеми щодо біодо­
ступності або біонееквівалентності, які пов'язані з 
діючою речовиною або її формами (що не мають 
відношення до розчинення); 

— дані стосовно того, щ о на біоеквівалентність може 
впливати поліморфізм діючої речовини, допоміжні 
речовини та/або технологічні процеси. 

б) Препаратів системної дії, щ о не призначені для 
орального або парентерального застосування (та­
ких, яктрансдермальні пластирі, супозиторії, ніко­
тинові жувальні гумки, гелі тестостерону та транс-
дермальніконтрацептиви). 

в) Препаратів системної дії з модифікованим вивіль­
ненням. 

г) Препаратів системної дії із фіксованою комбінацією 
діючих речовин, у яких, як мінімум, для однієї дію­
чої речовини потрібне проведення дослідження /л 
v/'yo. 

д) Препаратів несистемної дії (наприклад, для ораль­
ного, назального, офтальмологічного, дерматологіч­
ного, ректального або вагінального застосування) і 
без системної абсорбції, щ о не є розчинами. У та­
кому разі еквівалентність доводять шляхом прове­
дення, наприклад, порівняльних клінічних або фар-
макодинамічних, дерматофармакокінетичних 
досліджень та/або досліджень /л w'fm. 

Дослідження еквівалентності /л w'/m проводять, коли 
генеричні препарати для орального застосування зна­
ходяться у твердій дозованій формі та належать до дуже 
швидко або швидко розчинних (див. розділ «Прове­
дення досліджень /л й/по»). 

4. ВИПАДКИ, Щ О НЕ ПОТРЕБУЮТЬ 
ПІДТВЕРДЖЕННЯ 
ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 

Еквівалентність генеричних лікарських засобів не по­
требує подальшого підтвердження шляхом проведен­
ня порівняльних досліджень за умов дотримання ви­
мог до виробництва та стандартів якості для лікарських 
засобів, що: 
а) застосовуються парентерально (наприклад, внутр­

ішньовенно, підшкірно або внутрішньом'язово) у 
вигляді водних розчинів, щ о містять таку саму дію­
чу речовину і в тій самій молярній концентрації, щ о 
і референтний препарат, з такими самими або 
подібними допоміжними речовинами у порівню­
ваних з референтним препаратом концентраціях; 
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Деякі допоміжні речовини (наприклад, буфери, кон­
серванти і антиоксиданти) можуть відрізнятись за умо­
ви доведення у будь-який спосіб, щ о у даних концен­
траціях вони не впливають на безпечність та/або 
ефективність лікарського засобу; 
б) є фармацевтично еквівалентними і є розчинами для 

орального застосування (наприклад, сиропи, елік­
сири та настойки), які містять діючу речовину в тій 
самій молярній концентрації, щ о і референтний 
препарат, і містять, в основному, такі самі до­
поміжні речовини у порівнюваних концентраціях. 
Слід ретельно вивчати допоміжні речовини, про які 
відомо, щ о вони впливають на проходження шлун­
ково-кишковим трактом ( Ш К Т ) , проникність у 
Ш К Т і, таким чином, на абсорбцію або стабільність 
діючої речовини у Ш К Т ; 

в) є фармацевтично еквівалентними і знаходяться у 
формі порошків для приготування розчинів, і якщо 
розчин відповідає вищенаведеним вимогам а) або 
б); 

г) є фармацевтично еквівалентними і є газами; 
д) є фармацевтично еквівалентними і є вушними або 

очними лікарськими засобами, виготовленими у 
вигляді водних розчинів, які містять таку (такі) саму 
(-і) діючу (-і) речовину (-и) в такій самій молярній 
концентрації (-ях) і, по суті, такі самі допоміжні ре­
човини у порівнюваних концентраціях, щ о і рефе­
рентний препарат. Деякі допоміжні речовини (на­
приклад, консерванти, буфери, речовини, які 
коригують густину, або згущувачі) можуть відрізня­
тися за умови доведення у будь-який спосіб, щ о при 
їх використанні не передбачається вплив на без­
печність та/або ефективність лікарського засобу; 

є) є фармацевтично еквівалентними і є препаратами 
місцевої дії, виготовленими у вигляді водних роз­
чинів, які містять таку саму діючу речовину (и) у 
такій самій молярній концентрації (-ях), і по суті 
такі самі допоміжні речовини у порівнюваних кон­
центраціях, щ о і референтний препарат; 

ж) є фармацевтично еквівалентними і є водними роз­
чинами у формі інгаляційно-розпилюючих небу-
лайзером препаратів або, назальні спреї, які засто­
совуються за допомогою практично однакових 
пристроїв і містять таку саму діючу речовину (-и)у 
такій самій молярній концентрації (ях) і по суті 
такі самі допоміжні речовини у порівнюваних кон­
центраціях, щ о і референтний препарат. Лікарсь­
кий засіб може містити інші допоміжні речовини 
за умови доведення у будь-який спосіб, щ о при їх 
використанні не передбачається вплив на без­
печність та/або ефективність лікарського засобу. 

Для випадків б), в), д), є) та ж) обов'язково доводять, 
щ о допоміжні речовини у фармацевтично еквівален­

тному препараті є по суті, такі самі і в порівнюваних 
концентраціях, щ о і в референтному препараті або, за 
можливості (наприклад, у випадках д) і ж)), щ о при їх 
використанні не передбачається вплив на безпечність 
та/або ефективність препарату. 

5. ПРОВЕДЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ Ш КГ№ 
5.1. ЗАГАЛЬНІ П О Л О Ж Е Н Н Я 

Дослідження біоеквівалентності не є терапевтичними 
дослідженнями, в яких наявна безпосередня клінічна 
користь для людини. При підготовці випробування 
лікарського засобу за участю людини важливо деталь­
но обговорити конкретну мету, проблеми та ризики або 
переваги пропонованого дослідження, а також науко­
во та етично обґрунтувати вибраний дизайн. Випро­
бування за участю людини повинні проводитись у 
відповідності до належної клінічної практики (GCP)\ 
етичних принципів, викладених у Гельсінській декла­
рацій та діючих нормативних вимог щодо проведення 
клінічних випробувань. 
Підхід, пов'язаний з оцінкою системної біодоступ­
ності, не може бути застосований у разі лікарських 
препаратів, діюча речовина яких не надходить до сис­
темного кровотоку. У такому разі, якщо необхідне, 
може бути оцінена місцева доступність шляхом вимі­
рювань, які кількісно відображають наявність діючої 
речовини у місці дії, із використанням методів, спеці­
ально обраних для цього поєднання діючої речовини 
та її локалізації. При цьому, так само, як і в інших ви­
падках, можуть застосовуватись альтернативні мето­
ди, такі як дослідження з використанням фармакоди-
намічних кінцевих точок. 
Дослідження біоеквівалентності, по суті, є порівняль­
ним вивченням біодоступності, призначеним для виз­
начення еквівалентності досліджуваного і референт­
ного препаратів. Інформація щодо методів 
виробництва та аналізу якості серії препарату, щ о ви­
користовується в дослідженнях, має підтвердити, щ о 
досліджуваний препарат відповідає стандартам якості. 
Дослідження з біоеквівалентності має проводитись 
відповідно до протоколу, погодженого і підписаного 
дослідником і заявником (спонсором). У протоколі 
мають бути зазначені: мета дослідження; процедури, 
які будуть використовуватися; причини проведення 
випробування за участю людини; природа та ступінь 
будь-яких відомих ризиків; оцінка методики; критерії 
прийнятності біоеквівалентності; групи, з яких про­
понується відбирати суб'єктів дослідження та засоби 
гарантії того, щ о вони у достатній мірі поінформовані 
до отримання від них згоди на участь у дослідженні. 

' Настанова з клінічних досліджень. 42-7.0: 2005. Лікарські засоби. Належна клінічна практика. Затв. наказом М О З Украї­
ни № 373 від 22.07.2005.- Київ: Міністерство охорони здоров'я. 2005. - 41 с. 
' Хельсинская Декларация Всемирной медицинской Ассоииации, рекомендации для врачей, проводящих биомедицинс-
кие исследования с участием челопека в качестве обьекта исследования // Клинические испьітания лекарств/ Под ред. 
ВИ. Мальцева, Т.К. Ефимценой; Ю.Б Белоусова, В.Н. Коваленко. —2-е изд. - Киев: Морион, 2006. — С. 318-321. 
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Дослідник(и), які будуть проводити дослідження біо­
еквівалентності, повинні мати відповідний досвід, ква­
ліфікацію і компетенцію щодо проведення досліджень. 
Необхідно зазначити особливості й обов'язки персо­
налу, який відповідає за проведення досліджень і без­
пеку суб'єктів, які будуть залучатися до участі у дослід­
женні. Матеріально-технічне забезпечення та 
приміщення клінічної бази мають відповідати вимо­
гам щодо безпечного та ефективного проведення дос­
лідження. Дослідник має гарантувати, що досліджен­
ня будуть проводитись відповідно до протоколу, що 
одержав наукову та етичну оцінку згідно нормативних 
вимог щодо проведення клінічних випробувань в Ук­
раїні. Будь-які зміни до протоколу мають погоджува­
тись дослідником та заявником (спонсором). 
Методологія досліджень біоеквівалентності може бути 
використана для оцінки відмінностей фармакокіне-
тичних параметрів при фармакокінетичних досліджен­
нях, таких як вивчення взаємодій «ліки —ліки» або 
«ліки — їжа», або для оцінки відмінностей у підгрупах 
популяції. У такому разі необхідно дотримуватися 
відповідних рекомендацій і певним чином регулюва­
ти відбір суб'єктів дослідження, дизайн дослідження 
та метод статистичного аналізу. 

5.2. Д И З А Й Н Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я 

Дослідження має бути сплановане таким чином, щоб 
можна було відрізнити ефект, зумовлений препаратом, 
від інших ефектів. Дизайном такого дослідження може 
бути перехресний дизайн, що включає два періоди та 
дві послідовності прийому досліджуваних препаратів. 
Кожен суб'єкт одержує досліджуваний препараті пре­
парат порівняння. Розподіл суб'єктів за послідовністю 
одержання досліджуваного препарату і препарату по­
рівняння здійснюється за допомогою методу простої 
рандомізації. 

Однак, за певних обставин та за умови, що дизайн дос­
лідження та відповідний йому статистичний аналіз 
науково обґрунтовані, як альтернатива можуть бути 
розглянуті інші дизайни, такі як паралельний дизайн 
для речовин із дуже тривалим періодом напіввиведен-
ня, атакождослідження з повтореннями для речовин, 
дія яких є дуже варіабільною. 
Як правило, достатньо проведення досліджень з одно­
разовим введенням препарату, але є випадки, коли 
потрібно застосовувати дослідження з багаторазовим 
введенням із метою досягнення стаціонарного стану, 
наприклад, у тому разі, коли фармакокінетика препа­
рату залежить від дози або часу, або для деяких препа­
ратів із модифікованим вивільненням (як додаткове 
дослідження до дослідження з одноразовим введенням 
препарату). Крім того, можливе застосування дослід­
жень із багаторазовим введенням якщо, наприклад: 
— існують проблеми з чутливістю методу вимірюван­

ня, які перешкоджають вимірювати з потрібною 
точністю концентрації у плазмі крові після однора­
зового введення дози; 

— внутрішьосуб'єктна варіабельність концентрації в 
плазмі крові або поширення в організмі перешкод­
жають можливості доведення біоеквівалентності у 
дослідженні з одноразовим введенням дози, і ця ва­
ріабельність зменшується при проведенні дослід­
ження з досягненням стаціонарного стану. 

При проведенні досліджень, що передбачають досяг­
нення стаціонарного стану схема введення має відпо­
відати звичайним рекомендаціям щодо дозування пре­
парату. 

5.2.1. Вивчення досліджень із багаторазовим введенням 
За певних обставин дослідження з багаторазовим вве­
денням можуть вважатися прийнятними. Досліджен­
ня з багаторазовим введенням пацієнтам найбільш 
прийнятне, коли досліджуваний лікарський засіб, вва­
жається сильнодіючим і/або дуже токсичним для вве­
дення здоровим добровольцям, навіть при одноразо­
вому застосуванні. У цьому разі перехресне 
дослідження з багаторазовим введенням пацієнтам 
може проводитися без переривання терапії. Оцінка 
таких досліджень може базуватися на фармакокінетич­
них або фармакодинамічних результатах, хоча ймовір­
ніше, що застосування фармакодинамічних резуль­
татів вимагатиме більшої кількості пацієнтів, ніж за 
умов застосування фармакокінетичних результатів. 
Режим дозування, що застосовується в дослідженнях 
з багаторазовим введенням, має відповідати звичай­
ним рекомендаціям із дозування. 
Інші ситуації, при яких дослідження з багаторазовим 
введенням може бути прийнятним, такі: 
— препарат, що має нелінійну кінетику при стійкому 

стані (наприклад, насичуваний метаболізм, актив­
на секреція): 

— випадки, коли аналіз чутливості дуже низький для 
адекватної характеристики фармакокінегичного 
профілю після одноразового введення: 

— лікарські форми пролонгованої дії з тенденцією до 
акумуляції (як доповнення до дослідження з одно­
разовим введенням). 

У дослідженнях за умов стійкого стану вимивання ос­
танньої дози попереднього лікування може перекри­
ватися з встановленням стійкого стану другого ліку­
вання за умови, що період встановлення стійкого стану 
достатньо довгий (щонайменше утри рази довший за 
кінцевий період напіврозпаду). Для документування 
початку стійкого стану має проводитися застосуван­
ня відповідного дозування і відбір зразків. 

5.2.2. Кількість досліджуваних субьектів 
Кількість суб'єктів, яких треба залучити при прове­
денні дослідження біоеквівалентності з використан­
ням перехресного дизайну, має бути оцінена з ураху­
ванням меж біоеквівалентності. Ймовірність, що 
дослідження з залученням певної кількості суб'єктів 
буде задовольняти стандартам біоеквівалентності буде 
залежати від: 
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— очікуваної різниці середніх значень між досліджу- бельності, розмір вибірки буде замалим і, відповідно, 
ваним препаратом і препаратом порівняння для статистична потужність недостатньою для досягнен-
двох основних показників — Л (УС, і С^; ня поставленої мети. Тоді автоматичним результатом 

— прогнозованого коефіцієнта внутрішньосуб'єктної такого дослідження буде невелика нееквівалентність, 
варіації (СУ) для обох цих показників (Л Щ і С ^ ) . тому що неможливо відхилити нульову гіпотезу про 

.... . . _, . . _ відсутність еквівалентності через недостатню статис-
Мінімальнаки,ькістьсубєкпв,як, маютьбратиучасть ^ ^ потужність цього дослідження. Якщо діяти за 
у дослідженнях бюеквівалентності, становить 12 лю- . . ^ . _ ^ _г ... песимістичним сценарієм, то треба припустити, що деи. Однак у багатьох випадках потрібна більша ,_ . ̂  . у . ,, ^ . . . ,̂ . буде як велика варіабельність, але разом з нею очіку-кількість добровольців. Необхідна кількість суб єктів . . . . ,, ^ _̂ . . вані відмінності між препаратами. Це може призвести має бути обґрунтована у протоколі дослідження. . .̂ . 

до надмірного збільшення потужності дослідження, 
Оптимальна кількість необхідних суб'єктів досліджен- яке тепер буде належним для перевірки еквівалент-
ня визначається: ності, але в результаті може виявити статистично 
— дисперсією похибки, пов'язаною з основним дослід- істотні відмінності між препаратами. Однак ці 

жуваним параметром, яка оцінюється в результаті відмінності є завжди меншими, ніж межі еквівалент-
пілотного дослідження або за результатами попе- ності і тому не мають терапевтичного значення, 
редніх досліджень, або береться з літературних дже­
рел; Розрахунок розміру вибірки. Згідно [1], потрібний для 

— потрібним рівнем значущості (граничною ймовір- досягнення статистичної потужності дослідження, 
ністю похибки першого роду); рівній(1-0)хЮО %, розмір вибірки, можебути оціне­

ний за допомогою виразу: 
— очікуваним відхиленням середніх значень досліджу- ^ ^ 

ваного препарату від референтного препарату, біо- ^ _? +?т/22„-2УсГп 
еквівалентність яких має бути доведена; м> : —— -̂-̂  (1) ^. . . До-є) 

— необхідною статистичною потужністю досліджен-
Д — ймовірність похибки другого роду, щобезпосе-

Вимоги щодо додержання певних клінічних та аналі- ^ ^ ^ ^ впливає на статистичну потужність дос-
тичних стандартів також можуть вплинути на кількість лідження шодооівнює 1-А" 
досліджуваних, яких планується залучити до дослід- . ' , . / 

о,, — внутрішьосуб єктна варіація, що береться з ре­
зультатів пілотних досліджень або з літератур-

Таким чином, при плануванні дослідження біоеквіва- них джерел; 
лентності слід завчасно прийняти рішення щодо того, g _ величина напівширини зони еквівалентності, 
якою буде очікувана варіабельність (або середній квад- щ^ зазвичай дорівнює 1п( 1.25) = 0.223 (згідно з 
рат похибки з таблиці дисперсійного аналізу) і на- чинними стандартами: 80 %-125 % ) ; 
скільки великими будуть відмінності між двома пре- . . . 
паратами. У разі оптимістичної оцінки цієї варіа- « -имовірністьпохибкипершогороду; 

Таблиця 1 

<Зболлерйх)мал(); мербзфеснол*)' Дизайн/ 

Оі.І 

0.10 
0.12 
0.14 
0.16 
0.18 
0.20 
0.22 
0.24 
0.26 
0.28 
0.30 
0.32 
0.34 
0.36 
0.38 
0.40 

Статистична потужність дослідження 80 % 
Е = 0 % 

3 
3 
3 
4 
4 
5 
6 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
13 
14 
15 

Е = 5 % 
3 
4 
4 
5 
6 
7 
8 
10 
11 
13 
14 
16 
18 
20 
22 
24 

Е = 1 0 % 
4 
6 
7 
9 
11 
13 
15 
18 
20 
24 
27 
30 
34 
38 
42 
47 

Е = І 5 % 
9 
13 
17 
22 
27 
33 
40 
48 
56 
64 
74 
84 
94 
105 
117 
130 

Статистична потужність дослідження 90 % 
Е = 0 % 

3 
3 
4 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
13 
14 
16 
17 
19 

Е = 5 % 
4 
4 
5 
6 
7 
9 
10 
12 
14 
16 
18 
20 
22 
25 
28 
30 

Е = 1 0 % 
5 
7 
9 
11 
ІЗ 
16 
19 
22 
26 
29 
34 
38 
43 
48 
53 
59 

Е = 15% 
12 
16 
21 
27 
34 
42 
51 
60 
70 
81 
93 
105 
119 
133 
148 
164 
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є — величина відмінностей міждосліджуваним пре­
паратом і препаратом порівняння, щ о вияв­
ляється. 

Якщо передбачається, щ о розмір вибірки буде достат­
ньо великим, вираз (1) може бути спрощений до виг­
ляду: 

Вище наведені формули є апроксимаційними. Тому на 
практиці часто користуються таблицями. У Табл. 1 на­
ведені розміри вибірок, необхідні для досягнення ста­
тистичних потужностей досліджень, щ о дорівнює 
рівних 80 % або 90 % при 5 % рівні значущості з різни­
ми комбінаціями є і 5 для перехресного двохперіод-
ного дизайну. 

5.2.3. Період «відмивання» 
Послідовне введення препарату має бути розділене 
достатнім періодом «відмивання». Період «відмиван­
ня» між дозами досліджуваних препаратів має бути 
тривалим і достатнім для виведення з організму май­
же усієї раніше введеної дози. Цей період має бути од­
наковим для всіх суб'єктів і щонайменше у п'ять разів 
більшим за кінцевий період напіввиведення активної 
речовини. Необхідно розглянути питання продовжен­
ня цього періоду, якщо виробляються активні метабо­
літи з більш тривалим періодом напіввиведення і за 
деяких інших обставин. Наприклад, якщо швидкість 
елімінації препарату має високу варіабельність між 
суб'єктами, період відмивання може бути довшим, щоб 
припустити більш повільну елімінацію у суб'єктів із 
більш низькою швидкістю елімінації. 
При дослідженнях у стаціонарному стані період відми­
вання останньої дози попереднього періоду може на­
кладатися на період встановлення стаціонарного ста­
ну у другому періоді за умови, щ о цей період 
(встановлення стаціонарного стану) досить тривалий 
(не менше трьох періодів напіввиведення). 

5.2.4. Графік відбору зразків проб крові 
Для забезпечення адекватної оцінки С„„„ та для того, 
щоб крива «концентрація-час» була досить довгою для 
достовірної оцінки ступеня абсорбції, має бути запла­
нований належний графік відбору проб крові. Це, як 
правило, досягається, якщо площа під кривою (/ШС), 
обчислена за даними експерименту, становить при­
наймні 80 % від Л L/C, екстрапольованої до нескінчен­
ності. Я к щ о необхідна вірогідна оцінка періоду на­
піввиведення, то графік слід одержувати при відборі 
не менше трьох-чотирьох проб під час лог-лінійної 
фази елімінації. 
Зразки крові необхідно відбирати із частотою, достат­
ньою для оцінки С„,̂ , / Ш С та інших параметрів. Час 
відбору зразків має включати відбір перед введенням 
дози препарату, у крайньому разі, 1-2 відбори до С,,^ 
2 відбори при С„^і 3-4 відбори під час фази елімінації. 

Тобто, у крайньому разі, необхідно відібрати сім 
зразків крові для оцінки необхідних фармакокінетич-
них параметрів. Для більшості лікарських засобів 
кількість зразків, щ о необхідно відібрати, має бути 
більшою для компенсації відмінностей у швидкості 
абсорбції та елімінації між суб'єктами. Це дозволяє 
більш точно визначити максимальну концентрацію 
активної речовини у крові (C^J і швидкість кінцевої 
елімінації, щ о постійна у всіх суб'єктів. В основному, 
відбір зразків має бути достатньо тривалим для га­
рантії, щ о 80 % Л (УС від 0 до «о може збільшуватись, 
але не обов'язково проводити відбір довше 72 годин. 
Точна тривалість відбору зразків залежить від приро­
ди активної речовини. 
Зразки крові необхідно обробляти і зберігати в умо­
вах, які, як доведено, не викликають розпадання про­
дуктів аналізу. Це можна довести шляхом аналізу дуб­
ліката зразка контролю якості в аналітичний період. 
Зразки контролю якості необхідно підготувати з рідин, 
щ о несуть інформацію (наприклад, плазма), включа­
ючи концентрації мінімально на низькому, середньо­
му і високому сегментах діапазону значень. Зразки 
контролю якості мають зберігатися зі зразками дослід­
ження й аналізуватися з кожним набором зразків дос­
лідження при кожній аналітичній серії дослідів. Ме­
тодологія відбору зразків має зазначатися у протоколі 
дослідження. 
Якщо відомі відмінності між ранковим і вечірнім або 
нічним введенням (наприклад, якщо відомо, щ о до­
бовий ритм впливає на біодоступність), для проведен­
ня дослідження біодоступності в умовах стаціонарно­
го стану відбір проб слід здійснювати протягом 
повного циклу, щ о становить 24 години. 
Для лікарських засобів із тривалим періодом напівви­
ведення відносна біодоступність може бути адекватно 
оцінена за допомогою обмеженої A U C , якщо обгрун­
тована тривалість періоду відбору зразків. У цьому разі 
період відбору зразків мас бути достатнім, щоб забез­
печити можливість порівняння процесу абсорбції. 

5.2.5. Вивчення препаратів із тривалим періодом 
елімінації продуктів напіввиведення 

Перехресне фармакокінетичне дослідження з біоекві­
валентності з одноразовим введенням препарату для 
перорального застосування з тривалим періодом елі­
мінації продуктів напіввиведення може проводитися 
за умови використання адекватного періоду відмиван­
ня між лікуванням. Інтервали між дослідженнями, 
мають бути достатньо тривалими, щоб пройшла елімі­
нація з організму по суті всієї попередньої дози. В іде­
алі, інтервал має становити не менше п'яти періодів 
кінцевої елімінації продуктів напіввиведення акцій­
ної сполуки або метаболіту, якщо останній дослід­
жується. Зазвичай, інтервал між дослідженнями, не 
має перевищувати 3-4тижні. Якщо проведення пере­
хресного дослідження проблематичне, фармакокіне­
тичне дослідження біоеквівалентності з паралельним 
дизайном може бути більш прийнятним. 
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Для перехресних досліджень і досліджень із паралель­
ним дизайном час відбору зразків має бути адекват­
ним для гарантії завершення транзиту лікарського за­
собу по шлунково-кишковому тракту ( Ш К Т ) 
(приблизно 2-3 доби) і абсорбції діючої речовини. 
Необхідно провести відбір зразків крові протягом 
72 годин після введення, якщо не будуть обгрунтовані 
коротші періоди. Кількість суб'єктів необхідно виво­
дити із статистичних розрахунків, але зазвичай, при 
дизайні паралельного дослідження потрібна більша 
кількість суб'єктів, ніж при дослідженні з перехресним 
дизайном. 

5.3. С У Б Є К Т И Д О С Л І Д Ж Е Н Ь 

5.3.1. Вибір суб'єктів досліджень 
Групу суб'єктів для досліджень біоеквівалентності 
необхідно вибирати так, щоб звести до мінімуму їх ва­
ріабельність і забезпечити можливість виявлення 
відмінностей між лікарськими препаратами. Тому такі 
дослідження, як правило, слід проводити на здорових 
добровольцях. Кількість суб'єктів, залучених до дослід­
ження, має завжди обґрунтовуватися розрахунком 
об'єму вибірки, наведеним у протоколі дослідження. 
Критерії включення/виключення мають бути чітко 
зазначені у протоколі. Через те, що заміна суб'єктів під 
час дослідження може ускладнити статистичну модель 
та аналіз, не слід замінювати пацієнтів, які вибули. У 
звіті про проведене дослідження необхідно зазначати 
причини вибування досліджуваних (наприклад, 
побічні реакції або особисті мотиви). 
Якщо у протоколі передбачена заміна вибулих добро­
вольців під час дослідження або додаткового їх вклю­
чення, слід залучати до досліджень більше добро­
вольців, ніж потрібно при розрахунку об'єму вибірки. 
Ці суб'єкти визначаються як додаткові. У протоколі 
необхідно зазначити, чи будуть вибрані з додаткових 
суб'єкти оцінюватись, якщо це не потрібно для стати­
стичного аналізу. 
Суб'єкти дослідження можуть бути будь-якої статі; 
однак у кожному конкретному випадку слід врахову­
вати ризик для жінок дітородного віку. Дослідники 
мають гарантувати, щ о жінки-добровольці не вагітні 
та відсутня ймовірність завагітніти їм під час дослід­
ження. Підтвердження відсутності вагітності слід одер­
жати за допомогою тесту сечі перед введенням першої 
й останньої доз досліджуваних препаратів. Як прави­
ло, вік суб'єктів дослідження має становити від 18 до 
55 років, а маса тіла має бути у нормальному діапазоні 
відповідно до прийнятих нормальних значень для 
індексу маси тіла (Body Mass Index). Слід провести 
скринінг щодо придатності суб'єктів за даними 
клінічних лабораторних тестів, ретельної перевірки 
історій хвороби та всебічного медичного обстеження. 
Залежно від терапевтичного класу, до якого належить 
досліджуваний лікарський засіб, і його профілю без­
пеки може знадобитися проведення спеціальних ме­
дичних досліджень до, підчас і після завершення дос­
лідження (наприклад, електрокардіограма тощо). 

Бажано, щоб суб'єкти дослідження не палили і не мали 
алкогольної залежності або залежності від інших пре­
паратів. Якщо в дослідження включені суб'єкти, які 
палять помірно (менше 10 сигарет на добу), їх слід 
відповідним чином ідентифікувати та обговорити мож­
ливі наслідки для результатів дослідження. 
Необхідно оцінити здатність добровольця розуміти та 
дотримуватися протоколу дослідження. Слід виклю­
чити з дослідження суб'єктів, які приймають або рані­
ше приймали лікування від будь-яких шлунково-киш­
кових захворювань, судом, депресії, порушення роботи 
печінки та у яких існує ризик рецидиву під час дослід­
ження. Якщо мета дослідження біоеквівалентності 
торкається конкретних питань (наприклад, біоеквіва-
лентність у певній популяції), критерії відбору мають 
бути відповідними. 
Під час дослідження необхідно проводити спостере­
ження за здоровими добровольцями для того, щоб ви­
являти початок побічних ефектів або інтеркурентне 
захворювання та застосовувати відповідні заходи щодо 
їх безпеки. Необхідно вести облік частоти, тяжкості та 
тривалості будь-яких побічних ефектів, що спостері­
гаються під час дослідження. Дослідник має обгрун­
тувати ймовірність того, щ о побічний ефект зумовле­
но досліджуваним лікарським засобом. 

5.3.2. Стандартизація дослідження 
Необхідно стандартизувати умови дослідження, щоб 
звести до мінімуму варіабельність усіх пов'язаних з 
випробуванням факторів за винятком тих, щ о зумов­
лені випробовуваними препаратами. Таким чином, 
рекомендується стандартизувати режим харчування, 
вживання рідини та фізичну активність. Бажано, щоб 
суб'єкти дослідження не вживали їжі принаймні про­
тягом ночі перед введенням препаратів. Необхідно заз­
начити час доби для прийому їжі; об'єм споживаної 
рідини (не менше 150 мл) має бути постійним, оскіль­
ки її споживання може значно впливати на проходжен­
ня через шлунок лікарських форм для перорального 
застосування. На період відбору зразків усі види хар­
чових продуктів і рідини, що вживаються після вве­
дення препарату, також мають бути стандартизовані 
щодо їх складу та часу вживання. Суб'єкти досліджен­
ня не повинні вживати інші лікарські засоби протя­
гом відповідного періоду до дослідження і у ході дослід­
ження; вони мають утримуватися від їжі та напоїв, що 
можуть впливати на функцію кровообігу, шлунково-
кишкову діяльність, функцію печінки або нирок (на­
приклад, алкогольні напої або напої, щ о містять ксан-
тин, або деякі фруктові соки). Оскільки біодоступність 
активноїчастини діючої речовини з лікарської форми 
може залежати від часу проходження через травний 
тракт та від регіонального кровотоку, може виявитись 
необхідним стандартизувати положення тіла та фізич­
ну активність досліджуваних. 
Препарати звичайно застосовують після нічного голо­
дування або, у крайньому разі, протягом 10 годин. У 
період до прийому препарату досліджувані мають 
необмежений доступ до води. Вранці у день досліджен-
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ня воду вживати забороняється протягом години до 
прийому препарату. Дозу препарату необхідно вжива­
ти зі стандартною кількістю води (звичайно від 150 мл 
до 250 мл). Через дві години після прийому препарату 
знову дозволяється вживати воду без обмежень. Стан­
дартне харчування звичайно надається через чотири 
години після прийому препарату. Харчування має бути 
стандартизованим, а склад продуктів зазначатися у 
протоколі дослідження та у звіті. 
Деякі лікарські засоби іноді вживають під час їжі для 
зниження їх побічного ефекту на шлунково-кишковий 
тракт. У деяких випадках одночасне вживання з їжею 
підвищує біодоступність препаратів для перорально-
го застосування. Якщо в листку-вкладишу зазначено, 
що лікарський засіб має вживатися під час їжі, по­
трібно проводити дослідження з прийомом їжі для 
оцінки біоеквівалентності. Дослідження за умовами 
прийому їжі також необхідно проводити при вивченні 
біоеквівалентності складів з модифікованим вивіль­
ненням. У такому разі метою є вибір харчування, яке 
викликає стійкість генеричного препарату до впливу 
їжі. При відборі харчування для дослідження слід вра­
ховувати місцеві звичаї та раціон харчування. Препа­
рат необхідно застосовувати відповідно до протоколу 
і протягом 30 хвилин після прийому їжі. 

5.3.3. Включення хворих у дослідження 

Якщо відомо, щ о досліджувана діюча речовина має 
побічні ефекти, а фармакологічна дія або ризик вва­
жаються неприйнятними для здорових добровольців, 
може бути необхідним використання замість них хво­
рих, при дотриманні відповідних застережних заходів 
і під наглядом. У цьому разі заявник має обґрунтувати 
такий вибір. 

5.3.4. Генетичне фенотипування 

Необхідно взяти до уваги фенотипування та/або гено-
типування суб'єктів для пошукових досліджень біодо-
ступності та всіх досліджень, дизайн яких передбачає 
паралельні групи. Фенотипування суб'єктів може роз­
глядатися для дослідження лікарських засобів, які де­
монструють метаболізм, пов'язаний із фенотипом, і в 
якому необхідно використовувати дизайн паралельних 
груп, тому щ о це дає можливість рівномірно розподі­
лити швидкі та повільні метаболізатори удвох групах 
суб'єктів. 
Це враховують також при перехресних дослідженнях 
(наприклад, біоеквівалентність, пропорційність дозу­
вання, вивчення взаємодії з їжею тощо) із міркувань 
безпеки або фармакокінетики. Я к щ о відомо, щ о для 
лікарської речовини характерна значна залежність від 
генетичного поліморфізму, дослідження можуть бути 
проведені у групах суб'єктів з відомим фенотипом або 
генотипом. Фенотипування може також бути важли­
вим і з причин безпеки для визначення часу відбору 
зразків і періодів відмивання в дослідженнях з пере­
хресним дизайном. 

5.4. Д О С Л І Д Ж У В А Н І П А Р А М Е Т Р И 

У більшості випадків оцінка біодоступност! та біоекві­
валентності ґрунтується на визначенні концентрацій 
активної речовини. Однак, у деяких випадках замість 
концентрації активної речовини може бути потрібним 
визначення концентрації активного або неактивного 
метаболітів. До таких випадків належать ситуації, за 
яких для визначення ступеня проникнення лікарсь­
кого засобу може бути корисним визначення концен­
трації метаболіту, наприклад, якщо концентрація ак­
тивної речовини дуже низька для того, щоб її можна 
було точно виміряти в біологічному субстраті (наприк­
лад, суттєві труднощі з аналітичним методом, препа­
рат нестабільний у біологічному субстраті або період 
напіввиведення вихідної сполуки занадто короткий), 
що зумовлює значну варіабельність. 
Встановлення біоеквівалентності, щ о базується на 
визначенні концентрації метаболітів, у кожному ви­
падку має бути обґрунтоване з урахуванням того, що 
мета дослідження біоеквівалентності — порівняння 
характеристик /л v/vo досліджуваного та референтно­
го препаратів. Зокрема, якщо метаболіти роблять знач­
ний внесок у загальну активність діючої речовини, а 
фармакокінетична система є нелінійною, слід визна­
чати концентрації у крові (плазмі, сироватці) як вихі­
дної лікарської речовини, так і активного метаболіту, 
й оцінювати їх окремо. 
При дослідженнях біодоступності для оцінки ступеня 
та швидкості абсорбції звичайно використовують 
криві залежності концентрації у крові (плазмі, сиро­
ватці) від часу і площу під такими кривими. При 
дослідженні препаратів, щ о виділяються переважно 
нирками, при визначенні ступеня проникнення 
лікарського засобу може бути корисним отримання 
даних за екскрецією речовин із сечею. Однак, вико­
ристання цих даних для оцінки швидкості абсорбції 
необхідно обґрунтувати. Точки або періоди відбору 
зразків слід вибирати таким чином, щоб можна було 
адекватно встановити профіль «час — концентрація», 
що, у свою чергу, дозволить розрахувати відповідні 
параметри. 
На основі первинних результатів розраховують не­
обхідні параметри біодоступності, асаме:Л(/С„ /ШС_, 
CL» С,̂ , Ле„ Ле_ (залежно від ситуації) або будь-які інші 
науково обґрунтовані параметри. Слід зазначити ме­
тод розрахунку значень Л 6/С. Для одержання додатко­
вої інформації можна розрахувати ґ,/̂  і M/f Г. При про­
веденні досліджень у стаціонарному стані необхідно 
подати/ШС, С„,̂ , С,„„ і флуктуацію стаціонарної кон­
центрації препарату у крові. При дослідженнях біоек­
вівалентності Л 6/С_ найвірогідніше відображає ступінь 
абсорбції. 
Не рекомендується використання розрахунків, що 
грунтуються винятково на компартментних (багато­
камерних) моделях. 
Специфічність, прецизійність і відтворюваність ме­
тодів (22/V.2. До/Н()дщя аяд/нлшчнмх.ме/м(х)шс (аил/ю-
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^у»онь) мають бути достатніми. Необхідно взяти до 
уваги нелінійний характер взаємозв'язку «доза — 
відгук»; при аналізі даних слід обґрунтувати коригу­
вання базової лінії. 
У дослідженнях біоеквівалентності форма кривої і пло­
ща під кривою (концентрація у плазмі — час) найчас-
ТИШЄ ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ ДЛЯ ОЦІНКИ ШВИДКОСТІ (Ся,**, 
(ти) і ступеня (Л (/С) абсорбції. Точки або періоди відбо­
ру зразків слід брати такими, щоб профіль (концент­
рація — час) був адекватно встановлений для обчис­
лення відповідних параметрів. 
Для дослідження з одноразовим введенням необхідно 
визначити або обчислити такі параметри: 
— Л(/С,— область під кривою (концентрація у плазмі/ 

сироватці/крові — час) від часу нуль до часу f, де f — 
час відбору останнього зразка з достовірно визна­
ченою концентрацією активної речовини при дос­
лідженні окремого складу. Необхідно зазначити ме­
тод обчислення значень Л С/С В основному, ЛС/С слід 
обчислювати при застосуванні лінійного/логариф­
мічного методу обчислення інтеграла за формулою 
трапеції. Виключне використання параметрів, щ о 
основані на компартментних моделях, не рекомен­
дується. 

— О,**— максимальна або пікова концентрація, щ о 
спостерігається і демонструє пік дії активної речо­
вини (або метаболіту) у плазмі, сироватці або крові. 

ЛС/С, та С„,п вважають найбільш значущими парамет­
рами для оцінки біоеквівалентності. 
Додатково рекомендується визначити такі параметри: 
— Л (7CL — область під кривою (концентрація у плазмі/ 

сироватці/крові — час) від часу нуль до часу не­
скінченність, щ о демонструє загальну дію, де: 

Л (/С_=Л(/С,+ С\,^/Д (С*,,,̂ , — це кінцева вимірюва­
на концентрація препарату, Д — кінцева або постійна 
швидкість елімінації або виведення, обчислювана за 
відповідним методом); 
— ^ - час після прийому препарату, за якого спосте­

рігається С„д„ 
Для отримання детальнішої інформації можна обчис­
лювати параметри елімінації: 
— ґ,/̂  - період напіввиведення у плазмі (сироватці, 

крові). 
Для дослідження у стаціонарному стані необхідно об­
числювати такі параметри: 
— Л (УС,— Л(/С за один інтервал між дозами (т) у стаці­

онарному стані; 
— Cm,*— максимальна концентрація діючої речовини 

у крові; 
— С„»,— концентрація в кінці інтервалу дозування; 
— пік мінімальної варіації — різниця між С,^ і С̂ ,„, у 

відсотках. 
Якщо використовуються зразки сечі, замість ЛС/С і C ^ 
застосовують показник кумулятивного виділення ре­
човини з сечею (Ле) і максимальну швидкість екскреції 
з сечею. 

5.4.1. Дослідження метаболітів 

У таких випадках може знадобитися вимірювання кон­
центрації метаболітів, а не активної речовини лікарсь­
кого засобу: 
— вимірювання концентрацій терапевтично активно­

го метаболіту прийнятне, якщо досліджувана речо­
вина є пропрепаратом; 

— вимірювання концентрації метаболіту може бути 
доцільнішим, якщо концентрації вихідного лікарсь­
кого засобу досить низькі для проведення надійних 
аналітичних вимірювань у крові, плазмі або сиро­
ватці протягом достатнього періоду часу або якщо 
вихідна сполука нестабільна у біологічній рідині. 

Слід зазначити, щ о вимірювання одного аналіту (ре­
човина, яка визначається при дослідженні) активної 
речовини або метаболіту несе ризик похибки І типу, 
щ о має залишатися на рівні 5 %. При вимірюванні ак­
тивних метаболітів слід визначити період вимивання 
та час відбору проб крові для адекватної характерис­
тики фармакокінетичного профілю метаболіту. 

5.4.2. Вимірювання індивідуального енантіомера 
Для більшості фармакокінетичних досліджень із біо­
еквівалентності уданий час застосовують нестереосе-
лективний аналіз. Якщо у енантіомерів дуже відмінні 
фармакологічні та метаболічні профілі, для їх аналізу 
можуть використовуватися різні методики, які 
відрізняють енантіомери оптично активного інгредієн­
та. Стереоселективний аналіз також доцільніший, 
якщо систематична доступність різних енантіомерів, 
як показують дослідження, є нелінійною. 

5.5. Х І М І Ч Н И Й АНАЛІЗ 

Біоаналітичну частину досліджень біоеквівалентності 
слід проводити відповіднодо принципів належної ла­
бораторної практики (GLP). 
Щ о б отримати достовірні результати, які можуть бути 
задовільно інтерпретовані, біоаналітичні методи, ви­
користовувані для визначення активної частини дію­
чої речовини та/або продукту (продуктів) його біо-
трансформації у плазмі крові, сироватці, крові або сечі, 
або будь-якому іншому біоматеріалі, мають бути на­
лежним чином охарактеризовані, цілком валідовані та 
документовані. 
Основна мета валідації методу — довести надійність 
конкретного методу для кількісного визначення кон­
центрації аналізованої речовини (речовин) у даному 
біоматеріалі. До характеристикбіоаналітичного мето­
ду, важливих для забезпечення прийнятності його вла­
стивостей і вірогідності всіх результатів аналізу, нале­
жать: 1) стабільність наявних розчинів і досліджуваної 
речовини (речовин) у біоматеріалі в умовах обробки і 
протягом усього періоду зберігання; 2) специфічність; 
3) правильність; 4) прецизійність; 5) межа кількісного 
визначення і 6) функція відклику. 
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Валідація біоаналітичного методу має складатися з 
двох окремих фаз: 1) фаза, що передує дослідженню, у 
ході якої перевіряється відповідність методу кількісно­
го визначення встановленим критеріям прийнятності 
для шести вищезазначених характеристик; 2) фаза без­
посередньо дослідження, у ході якої валідований біо-
аналітичний метод постійно перевіряють у процесі 
реального аналізу досліджуваних зразків біоматеріалу 
з використанням контрольних зразків, щоб підтвер­
дити стабільність, правильність і прецизійність. 
Калібрувальну криву будують для кожної досліджува­
ної речовини в кожній серії аналітичних визначень; її 
використовують для обчислення концентрації аналі­
зованої речовини у зразках із її невідомим вмістом. Із 
періодичністю, встановленою з урахуванням загальної 
кількості зразків, разом з обробленими досліджувани­
ми зразками слід аналізувати ряд окремо підготовле­
них зразків контролю якості. Спосіб обробки біологіч­
них зразків і поводження з ними необхідно валідувати. 
Усі процедури слід виконувати відповідно до поперед­
ньо встановлених стандартних операційних процедур 
(СОП). Необхідно надати й обговорити всі викорис­
товувані для валідації біоаналітичного методу проце­
дури та формули. Будь-яка зміна біоаналітичного ме­
тоду перед аналізом досліджуваних зразків і під час 
його проведення може вимагати адекватної ревалі-
дації; слід повідомляти про всі зміни й обґрунтовува­
ти масштаб ревалідації. 
Відповідно до вимог*, що наводяться у реєстраційних 
досьє на аналогічні по суті лікарські препарати, які 
містять хіральні діючі речовини, мають бути проведені 
випробовування з використанням біоаналітичних ме­
тодів, специфічних по відношенню до енантіомерів. 
Винятком є випадки, коли: 1) обидва препарати 
містять той самий стабільний окремий енантіомер; 2) 
обидва препарати містять рацемат, і обидва енантіо-
мери характеризуються лінійною фармакокінетикою. 

Процедури валідації, методологію та критерії прийнят­
ності слід визначати в аналітичному протоколі і/або 
С О П . Усі дослідження, щ о використовують для 
підтримки заяв або для отримання висновків щодо 
валідації методу, слід навести у звіті. Будь-яка зміна 
методу дослідження під час аналізу зразків вимагає 
адекватної повторної валідації. Результати кількісно­
го аналізу діючої (-их) речовини (-н) у зразках біома­
теріалу мають надаватися в аналітичному звіті разом 
із результатами аналізу калібрувальних і зразків конт­
ролю якості, повторними аналізами (якщо вони були) 
і репрезентативною кількістю хроматограм. 

* Настанова з клінічних досліджень. 42-7.1: 2005. Лікарські 
наказом МОЗ України № 191 від 25.04.2005. - Київ: Мініс 

5.6. Д О С Л І Д Ж У В А Н І П Р Е П А Р А Т И 

5.6.1. Досліджуваний генеричний препарат 

Генеричний лікарський засіб, біоеквівалентність якого 
досліджується з метою реєстрації, має бути ідентич­
ним до запланованого серійного лікарського засобу. 
Тому не тільки склад, але й якісні характеристики 
(включаючи стабільність), а також виробничі харак­
теристики (включаючи обладнання і процес) мають 
бути такими самими, як і ті, щ о будуть задіяні у пла­
нованому стандартному серійному виробництві. Дос­
ліджувані препарати мають бути вироблені у відповід­
ності до правил G M P . Необхідно зазначати результати 
контролю серій генеричного препарату, номери серій, 
терміни придатності генеричного лікарського засобу 
та препарату порівняння. 
Зразки слід відбирати із промислових серій. Якщо це 
неможливо, використовують пілотні або дрібносерійні 
серії препаратів за умови, щ о вони становлять не мен­
ше 10 % від запланованого повного обсягу виробни­
чої серії або 100000 одиниць, зважаючи, щ о більше 
(якщо не обґрунтоване інше) і виготовлені на такому 
самому обладнанні, за тих самих процесів, щ о і запла­
новані виробничі серії. Якщо обсяги виробництва пре­
парату будуть збільшуватись, це необхідно належним 
чином обґрунтувати. 
Рекомендується, щоб сила дії та характеристики роз­
чинності /я v/fm генеричного лікарського засобу та 
препарату порівняння були встановлені до проведен­
ня дослідження. Вміст активної речовини у препараті 
порівняння має наближатися до зазначеного на ети­
кетці, бажано, щоб розбіжності між двома препарата­
ми не перевищували ± 5 %. 
Для заявки на реєстрацію препарату-генерика дослід­
жувані препарати, як правило, порівнюють із відпові­
дною лікарською формою інноваційного лікарського 
засобу як референтного препарату. Заявнику слід об­
ґрунтувати вибір референтного препарату. 
Зразки препарату із промислових серій повного обся­
гу необхідно порівняти зі зразками випробовуваної 
серії препарату; вони мають мати подібні профілі роз­
чинення /л уйю за належних умов випробування на 
розчинення. 
Щ о б забезпечити можливість проведення повторних 
випробувань, якщо цього вимагатимуть уповноважені 
органи, заявник(спонсор) дослідження повинен збе­
рігати достатню кількість зразків усіх досліджуваних 
препаратів ще протягом року після закінчення термі­
ну зберігання препарату або протягом двох років після 
закінчення дослідження, або доти, поки не буде вида­
не реєстраційне свідоцтво (залежно від того, який 
термін більший). 

. Дослідження біодоступності та біоеквівалентності: Затв. 
о охорони здоров'я, 2005. - 18 с. 
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Відповідно до вимог Належної виробничої практики 
референтний і випробовуваний препарати необхідно 
пакувати персонально для кожного суб'єкта, включе­
ного у дослідження біоеквівалентності. Слід докласти 
всіх зусиль для того, щоб забезпечити точне відстежен-
ня застосування суб'єктами референтного та випробо­
вуваного препаратів, наприклад, шляхом використан­
ня етикеток з відривною частиною. 

5.6.2. Вибір препарату порівняння 

Інноваційний лікарський засіб звичайно є найбільш 
логічним препаратом порівняння для генеричного 
лікарського засобу, тому що його якість, безпечність і 
ефективність мають бути добре вивчені та задокумен­
товані у дореєстраційних дослідженнях і схемах після-
реєстраційного моніторингу. 
Однак для деяких лікарських засобів неможливо виз­
начити інноваційний препарат; і в деяких випадках на 
ринку не існує ніякого інноваційного препарату. Пре-
парат-генерик не має використовуватись як препарат 
порівняння, поки існує інноваційний лікарський 
засіб, тому що це може поступово призвести до менш 
достовірної схожості запланованих генеричних препа­
ратів і потенційно - до відсутності взаємозамінності з 
інноваційним препаратом. 

Вибір препарату порівняння звичайно здійснюють на 
національному рівні органи, які регулюють лікарські 
засоби. Національний орган регулювання лікарських 
засобів звичайно має такі цілі, що наведено нижче у 
порядку переваги: 
а) вибір інноваційного препарату, для якого встанов­

лено якість, безпечність і ефективність і я к щ о цей 
препарат зареєстрований уповноваженим органом 
(«національно-зареєстрований інноваційний пре­
парат»); 

б) вибір препарату порівняння В О О З (який зареєст­
рований на основі якості, безпечності та ефек­
тивність («препарат порівняння ВООЗ»). Первин­
не місце виробництва зазначене в списку препаратів 
порівняння ВООЗ, і препарат порівняння має бути 
придбаним в країні первинного місця виробницт­
ва; 

в) вибір інноваційного препарату, щ о був зареєстро­
ваний у країні з належним регламентуванням (ІСН 
або асоційована країна) на основі якості, безпеч­
ності й ефективності (інноваційні препарати І С Н 
та ін.) і який придбаний на ринку тієї країни; 

г) я к щ о неможливо визначити інноваційний препарат 
у контексті пунктів (а) - (в), вибір препарату по­
рівняння має здійснюватись з особливою ретельні­
стю і повністю обґрунтовуватись заявником. 

Найбільш важливими критеріями відбору (у порядку 
переваги) є: 

^ Настанова. 42-01-2001. Лікарські засоби. Належна виробі 
- Київ: Міністерство охорони здоров'я, 2001. -81с. 

— затвердження препарату в регіонах І С Н і асоційо­
ваних країнах; 

— попередня оцінка препарату В О О З ; 
— опубліковане у наукових журналах широко докумен­

товане клінічне дослідження, щ о пройшло експерт­
ну оцінку; 

— тривалий і безпроблемний період постліпензійно-
го контролю («ретельно відібраний препарат по­
рівняння»). Додатково «ретельно відібраний препа­
рат порівняння» має відповідати фармакопейним 
стандартам якості, якщо такі існують. 

Препарат, що був зареєстрований на основі порівнян­
ня з референтним препаратом іноземного виробниц­
тва, може бути еквівалентним або нееквівалентним 
вітчизняним препаратам, присутнім на ринку вданий 
момент. 
У контексті зусиль з регіональної гармонізації з метою 
підвищення доступу до препарату доцільніше визна­
чити регіональний препарат порівняння, для якого 
встановлені якість, безпечність та ефективність . 
Вибір препарату порівняння має обґрунтовуватись за­
явником. Країна походження препарату порівняння 
має наводитись у звіті так само, як і номер серії та 
термін придатності. 

5.6.3. Вибір дози 

У дослідженнях біоеквівалентності мають використо­
вуватися молярно еквівалентні дози генеричного 
лікарського засобу та препарату порівняння. 
Як правило, препарат, що існує на ринку та підлягає 
випробуванню на біоєквівалентність, має вводитись у 
разовій дозі. Не звичайно найвище дозування, в яко­
му препарат існує на ринку. Вища доза (тобто більше 
одиниці дози) може застосовуватись, якщо виникають 
труднощі з проведенням дослідження. У цьому разі 
разова доза не має перевищувати максимальну добову 
дозу за умов схеми прийому. 

5.7. АНАЛІЗ Д А Н И Х 

Основне завдання досліджень біоеквівалентності — це 
кількісне оцінювання відмінностей біодоступності 
референтного та досліджуваного препаратів і доведен­
ня того, що будь-які клінічно істотні відмінності є ма­
лоймовірними. Статистичні процедури мають бути 
належним чином відображені у протоколі до початку 
дослідження. 
Для визначення фармакокінетичної біоеквівалент­
ності має бути застосований статистичний підхід, що 
ґрунтується на оцінюванні 90 % довірчого інтервалу 
різниці логарифмічно перетворених даних (у вихідних 
одиницях це є відношення середніх значень для пре-
парату-генерика до препарата-порівняння) для досл-

практика: Затв. наказом М О З України № 506 від 14.12.2001. 
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іджуваних фармакокінетичних (ФК) параметрів і пе­
ревіркою істотності цієї різниці за допомогою двох 
однобічних статистичних критеріїв при рівні значу­
щості 5 %. Для того, щоб прийняти рішення щодо біо­
еквівалентності двох препаратів, необхідно, щоб різни­
ця середніх значень відповідних ФК-параметрів разом 
з оціненим довірчим інтервалом знаходились у зада­
них межах інтервалу біоеквівалентності. Процедура 
встановлення біоеквівалентності має бути симетрич­
ною відносно обох сполук (тобто висновок має бути 
однаковим незалежно від того, порівнюється генерич-
ний препарат із препаратом порівняння або навпаки). 
Усі фармакокінетичні параметри, що залежать від кон­
центрації (наприклад, Л (/С і C„,„J мають до проведен­
ня статистичного аналізу бути логарифмічно перетво­
рені за допомогою десяткового або натурального 
логарифму. Вибір десяткового або натурального лога­
рифму має бути обґрунтованим, про що необхідно заз­
начити у звіті дослідження. 
Статистичний аналіз логарифмічно перетворених фар­
макокінетичних параметрів, щ о залежать від концен­
трації, слід здійснювати за допомогою дисперсійного 
аналізу (ДА). Звичайно модель Д А є змішаною і вклю­
чає такі фактори: препарат, період, послідовність 
прийому - фіксовані, а суб'єкти (їх послідовність) — 
випадковий. 
Для аналізу логарифмічно перетворених показників 
біоеквівалентності рекомендується застосовувати па­
раметричні методи, що грунтуються на теорії нормаль­
ного розподілу. 
Антилогарифми меж 90 % довірчого інтервалу для 
різниці середніх логарифмічно перетворених пара­
метрів є межами 90 % довірчого інтервалу для відно­
шення середніх геометричних досліджуваного та ре­
ферентного препаратів. 
Якщо необхідно, така сама процедура має бути засто­
сована для аналізу фармакокінетичних параметрів при 
проведенні дослідження з досягненням стаціонарно­
го стану або при кумулятивному виділенні з сечею. 
Для показника ̂ м а є бути наведена описова статис­
тика. Якщо вимагається проведення статистичного 
аналізу ?„*,, то він має ґрунтуватися на непараметрич-
них методах і застосовуватися до неперетворених да­
них. Для точнішої оцінки fma, необхідно запланувати 
достатню кількість точок відбору зразків в області, 
наближеній до максимальної концентрації. Для пара­
метрів, щ о описують фазу елімінації (f,/j), необхідно 
наводити лише описову статистику. 
Методи для визначення та обробки можливих викидів 
(значень, які є значно відмінними від основної маси 
даних) мають бути зазначені у протоколі досліджен­
ня. Необхідно знайти та розглянути медичні або фар­
макокінетичні пояснення таких спостережень. У зв'яз­
ку з тим, щ о викиди у значеннях можуть свідчити про 
дефект препарату, не рекомендується усувати викиди 
у значеннях. У разі аналізу даних із викидами необхід­
но застосовувати вільні від розподілу (непараметричні) 
статистичні методи. 

Якщо розподіл логарифмічно перетворених даних не 
узгоджується з нормальним, можна розглянути мож­
ливість застосування непараметричних статистичних 
методів. Обґрунтування наміру використання непара­
метричних статистичних методів має міститися у про­
токолі дослідження. 

5.7.1. Межі прийнятності 

Відношення площ під кривою — (ЛС/С). 90 % довірчий 
інтервал для цього показника відносної біодоступності 
має знаходитися у межах біоеквівалентності 0.80 - 1.25. 
У разі дуже вузького терапевтичного спектра дослід­
жуваного лікарського засобу ширина зони еквівален­
тності може бути зменшена на основі результатів 
клінічного застосування. Ш и р ш а зона еквівалентності 
може використовуватися, якщо це клінічно обґрунто­
вано. 

Відношення С„,н,. У загальному разі для відношення С ^ 
мають використовуватися межі еквівалентності 0.80 — 
1.25. Але цей показник відносної біодоступності є 
більш варіабельним, ніж, наприклад, відношення ЛС/С, 
і, у певних випадках, для нього може бути застосована 
ширша зона еквівалентності (наприклад, 0.75 — 1.33). 
Зона еквівалентності, щ о використовується, має виз­
начатися проспективно й обґрунтовано, враховуючи 
міркування щодо безпечності й ефективності. В окре­
мих випадках, при відповідному обґрунтуванні, щ о 
враховує безпечність та ефективність, може бути прий­
нятним лише попадання точкової оцінки даного па­
раметра в зону біоеквівалентності 0.80 — 1.25 . 

Різниця f^. Статистичне оцінювання різниці La, має 
сенс тільки тоді, коли існують клінічно обґрунтовані 
міркування щодо швидкого початку дії або побоюван­
ня стосовно побічних ефектів. Непараметричний 90 % 
довірчий інтервал для цього показника відносної біо­
доступності має знаходитися у межах клінічно відпов­
ідних границь. 
Для інших фармакокінетичних параметрів застосову­
ють викладені вище принципи. 

5.7.2. Оцінювання фармакокінетичних показників 

CLri 4,**. Коли кількість речовини, щ о абсорбується, 
дорівнює кількості речовини, щ о елімінується, її кон­
центрація буде максимальною та дорівнюватиме С^. 
До моменту досягнення С^. (до fa**) абсорбція пере­
вищує елімінацію, а після ̂  ситуація змінюється на 
протилежну. Визначення С,^ полягає у виборі найбіль­
шого виміряного значення концентрації. ̂  відпові­
дає моменту досягнення С,,*,. 
ЛМГ,. Для обчислення площі під кривою (/ШС) вико­
ристовують правило трапецій. У разі його застосуван­
ня крива розбивається на ділянки згідно точок вимі­
рювань, і, таким чином, всю площу під кривою можна 
розбити на трапеції, площа яких обчислюється за відо­
мою формулою. Графічна інтерпретація правила тра­
пеції наведена на Рис. 1. 
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Рисунок 1. /рд^мяе мюс/й#уедя«я f%?agwym ліроле^н 

Площу під кривою (ЛС/С) обчислюють шляхом взяття 
середнього двох послідовних значень концентрації 
лікарського засобу (С, і С,_,) та добутку цього середнь­
ого на різницю значень часу між відповідними двома 
точками вимірювань (f, и (_,). Усі одержані окремі зна­
чення треба просумувати для одержання значення Л С/С 
від 0 до останньої точки вимірювання. Такий підхід 
називається лшшмкм тм/млецемкмьнши л/&со̂ ол<: 

^[/Со_,-% (̂ -f/.,) . (3) 

У зв'язку з тим, що точки взяття зразків протягом фази 
елімінації відстоять одна від одної все далі та далі, то 
їх внесок до загальної площі під кривою може бути 
значним. Тому помилки вимірювань, зроблені протя­
гом цього періоду, будуть значно впливати на резуль­
тати дослідження. Із метою усунення впливу таких 
похибок на результат застосовується лог-трдлециЗдль-
яе лрдеило обчислення площі під кривою: 

/ с,-с,_, ̂  Л[/С„_,=% 

А/ \/С,-і/ 

(4) 

А^ * f,/% Константа елімінації А̂ , необхідна для оціню­
вання параметра Л(/С_. її можна визначити, побуду­
вавши лінійне рівняння регресії залежності логариф­
му концентрації від часу на ділянці елімінації 
фармакокінетичної кривої методом найменших квад­
ратів. Коефіцієнт біля залежної змінної цього рівнян­
ня регресії є константою елімінації (див. Рис. 2). 

15 20 
Час (у годинах) 

Рисунок 2. Оц/якд кояс/мдялш елш/яоц/Тзо «Золо̂ огото 
рег/)ес/6лого ояд/нзу 

Період напіввиведення ґ,д оцінюється за допомогою 
константи елімінації А,,: 

А/2 = 
0.693 
Лґ, (5) 

Л&С_. Для оцінювання параметра Л6/С_ необхідно ек­
страполювати криву залежності концентрації від часу 
до нескінченності. У загальному випадку цей параметр 
обчислюють за формулою: 

лсгс =лс/с,+лс/с 
де: 

де: 

А1, -

Л(/С,_ 
^ , 

(б) 

(7) 

останнє виміряне значення концентрації, 
константа елімінації. Графічна інтерпретація 
оцінювання Л Щ _ наведена на Рис. 3. 

Екстрапольована ділянка 

0 20 f 40 60 80 100 120 

Рисунок 3. //7д0мяд /я/лерл/ютмдц/я Л(/С%_ 

Нормалізоване С ^ Є відношенням С^^ до Л 6/С. 
Q , — cgped/w; ком^ем/мро^м g /н/мередл/ (Зозуедяяя л/сля 
gc/мамодлемня с/ид^/онармоГкол^енлгро^». Обчислюють 
за формулою: 

L/n, — ' (8) 
Флук/иудцйо с/ла^/оморно/ком^ем/мра^/Тлрелара/лу f"f)f) 
обчислюють за формулою: 

с, 100% (9) 

/?е^«ш/;ези^е«7лнии vac/ Це середня тривалість пере­
бування молекул ліків в організмі, не враховуючи тих 
молекул, що виведені з організму шляхом процесів ме­
таболізму та елімінації. Цей показник використовують 
у разі повільного всмоктування лікарської речовини і 
обчислюють за формулою: 

лимс мкг = лс/с 
(10) 

де: 
лсшс. — площа під кривою моменту. Це сумарна 

площа під кривою добутку часу на концен­
трацію лікарського засобу в організмі від 
моменту його попадання лікарського засо­
бу в організм до повного видалення з ньо­
го на концентрацію лікарського засобу в 
організмі, яку обчислюють за формулою: 
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Л ( Ж С = ЛСШС, + Л ШЛС,_ (11) 
де: 

лс/мс, = 2 f,.C,.+f,_,.C,_ 

Л Ш/С,_ = ̂ ' ^ ^ ' + ̂ "' 
АГр, К 

(̂ -̂ ,) (12) 

(13) 

5.7.3. Статистичний аналіз 

Розрізняють декілька видів біоеквівалентності, що 
обумовлюють особливості аналізу результатів дослід­
ження. Це такі види: 
середня — встановлюється на основі порівняння се­
редніх геометричних фармакокінетичних параметрів 
(звичайно/ШС, Cm,,); 
лолуляцшнд — одержання та порівняння не тільки се­
редніх оцінок, вибраних для встановлення біоеквіва­
лентності параметрів, але й побудову та порівняння 
повного розподілу фармакокінетичних параметрів су­
купності (популяції), щ о досліджується; 
Wwg/dyavzbHa — враховує внутрішньосуб'єктну та 
міжсуб'єктну варіації та припускає, що значення виб­
раних параметрів будуть достатньо близькими для 
більшості суб'єктів сукупності, що розглядається. 

Підхід, що застосовується для встановлення біоеквіва­
лентності. Статистичним підходом, що застосовуєть­
ся для того, щоб зробити висновок про біоеквіва-
лентність, є підхід, який ґрунтується на довірчих 
межах. Суть цього підходу полягає в тому, що оцінені 
відмінності між відповідними фармакокінетичними 
параметрами разом із 90 % довірчими інтервалами для 
них мають знаходитися у межах заданої зони еквіва­
лентності. Згідно теорії побудови довірчих інтервалів, 
при нормальному розподілі, це є еквівалентним зас­
тосуванню двох односторонніх критеріїв для перевірки 
статистичної гіпотези при 5 % рівні значущості. 

Статистичні гіпотези, що перевіряються. Використан­
ня середньої біоеквівалентності є традиційним і перед­
бачає порівняння середніх значень вибраних фарма­
кокінетичних параметрів. При цьому у явному вигляді 
не досліджується міжіндивідуальна варіабельність 
фармакокінетичних показників у суб'єктів під час 
прийому досліджуваних лікарських засобів. 
Для встановлення середньої біоеквівалентності реко­
мендовано застосування такого критерію: 

(/іт-,4У<Є% (14) 
де: 
^т — середнє значення відгуку логарифмічно перетво­

реного показника досліджуваного препарату (Т) 
для усієї сукупності; 

^т — середнє значення відгуку логарифмічно перетво­
реного показника референтного препарату (Р) 
для усієї сукупності. 

Цей критерій відповідає виразу: 
-6б<(ц.т-Іір)<8А (15) 

і, звичайно, 8*= 1п(1.25) = 0.233, (1п(0.8) = -0.233). 
Вирази (14) і (15) є фактично інтервальними альтер­
нативними гіпотезами, які засновани на тому, що біо-
еквівалентність існує. Перевірка інтервальних гіпотез 
здійснюється за допомогою їх декомпозиції та пере­
вірки відповідних однобічних гіпотез для вибраних 
меж зони еквівалентності: 

Яо,:|іт-Цр<-бА;Яо2:Цт-Цр>8А (^) 
Ял, :и^-Цф>-6д;Ял2:Цт-^р3 8А (17) 

У результаті перевірки однобічних статистичних гіпо­
тез біоеквівалентність вважається встановленою у тому 
разі, якщо 100 - (1—2а) % - довірчий інтервал для 
різниць (або відношень) - повністю знаходиться все­
редині заданого інтервалу еквівалентності. Межі по­
будови довірчого інтервалу обчислюють за формулою: 

Аіижн. =К-/4)-'«,,Х^ (,8) 

В̂ерхм, = К - ^ р ) + ^ у Х ^ (19) 
У формулах (18) та (19) f^ — точка розподілу Стью-
дента у відсотках, 6"Е — середній квадрат помилки, 
взятий з таблиці дисперсійного аналізу, а — рівень зна­
чущості, звичайно, рівний 0.05, v — кількість ступенів 
свободи. 
Підхід, що ґрунтується на середній біоеквівалентності, 
спрямований тільки на порівняння середніх потрібних 
фармакокінетичних показників популяцій і не дозво­
ляє оцінити варіабельність окремих вимірювань для 
порівнюваних препаратів. Метод середньої біоеквіва­
лентності не дозволяє оцінити дисперсію взаємодії 
«суб'єкт — препарат», тобто варіабельність середніх 
значень фармакокінетичних показників порівнюваних 
препаратів у залежності від суб'єкта. І, навпаки, підхо­
ди, що ґрунтуються на популяційній та індивідуальній 
біоеквівалентності, припускають порівняння як се­
редніх значень показників, так і дисперсій визначень. 

Перетворення фармакокінетичних параметрів. При по 
рівнянні фармакокінетичних показників у досліджен­
нях біоеквівалентності першочергове значення має 
відношення (а не різниця) між середніми параметра­
ми даних, одержаних в результаті прийому досліджу­
ваного (Т) та референтного (Р) препаратів. Загальна 
лінійна статистична модель, щ о використовується для 
аналізу біоеквівалентності, ґрунтується на логарифм­
ічно перетворених даних і дозволяє робити висновки 
про різницю між двома середніми у логарифмічній 
шкалі, що потім трансформуються у висновки про 
відношення двох середніх (середніх арифметичних або 
медіан) у вихідній шкалі. Таким чином, логарифмічне 
перетворення дозволяє зробити порівняння, що ґрун­
тується швидше на відношенні, ніж на різниці. 
Рекомендується, щоб показники біоеквівалентності 
(наприклад, Л6/С та C^J логарифмічно перетворюва-
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лися з використанням десяткового або натурального 
логарифмів. Вибір логарифму (десяткового або нату­
рального) має бути визначений і відображений у звіті 
дослідження. Обмежений обсяг вибірки у звичайних 
дослідженнях біоеквівалентності не дозволяє надійно 
з'ясувати закон розподілу даних. При проведенні та­
ких досліджень перевірка на нормальність розподілу 
залишків Д А після логарифмічного перетворення є 
недоцільною, а також не слід використовувати на­
явність нормальності розподілу залишків Д А як аргу-
мента для проведення статистичного аналізу у вихідній 
шкалі (не перетвореній). Перевірка нормальності роз­
поділу залишків Д А має проводитися лише, якщо існу­
ють вагомі причини припускати, щ о результати пев­
них досліджень біоеквівалентності правильніше 
статистично аналізувати у звичайній шкалі, а не у ло­
гарифмічній. 
У зв'язку з тим, щ о більшість фармакокінетичних по­
казників мають логнормальний розподіл, рекомен­
дується використовувати логарифмічно перетворені 
показники. Застосування логарифмічно перетворених 
показників має свої переваги, а також призводить до 
порівняння відношень між середніми показниками 
досліджуваного препарату та препарату порівняння. Ці 
переваги полягають у такому: 
1) Розподіл показників Л (/Ста С ^ частіше за все є лог-

нормальним, а не нормальним. їх дисперсії мають 
також тенденцію до збільшення при збільшенні се-

- реднього. Логарифмічне перетворення дозволяє 
зробити розподіл більш симетричним, а диспер­
сію — однорідною. 

2) Логарифмічне перетворення дозволяє застосувати 
підходи, в яких умикається побудова висновків щодо 
відношення двох середніх значень, щ о представлені 
у вихідній шкалі вимірювання. Це дозволяє засто­
совувати параметричні методи для порівняння се­
редніх (наприклад, різниця1п(/4)—1п(А») є зручною 
для застосування параметричних процедур). 

3) Логарифмічне перетворення дозволяє також одер­
жати результати, щ о клінічно інтерпретуються. Вис­
новки, щ о грунтуються на різниці середніх у лога­
рифмічній шкалі, можуть бути перетворені у 
відношення між двома середніми у вихідній шкалі: 

1П(|1т)-Щір): (20) 

Дисперсійний аналіз (ANOVA або ДА). Для статистич­
ного оцінювання сили впливу різноманітних ефектів 
при проведенні досліджень біоеквівалентності засто­
совується дисперсійний аналіз. При застосуванні пе­
рехресного двустадійного дизайну дослідження важ­
ливими для статистичного оцінювання є такі фактори: 
— Період прийому препарату Т і Р (фіксований фак­

тор). 
— Послідовність прийому (Т-Р і Р—Т) (фіксований 

фактор). 
— Препарат (Т і Р) (фіксований фактор). 
— Суб'єкти (випадковий фактор). 

Між наведеними факторами можливі взаємодії, але їх 
інтерпретація є складною і, досить часто, їх ігнорують 
(додають відповідні терми взаємодій до середнього 
квадрату похибки). їхній вплив на потужність дослід­
ження буде невеликим, тому очікується, що більшість 
із цих взаємодій є статистично незначущими. 
AW&/Z6 с№лфсшного омод/зу. Якщо припускається лог­
нормальний розподіл відповідного параметра, то дис­
персійний аналіз проводять за мультиплікативною 
моделлю змішаного типу, що має такий вигляд: 

JQ/* =/4XT, XJyw ХЯ, X?* Х б # (21) 
де: 
Л# — неперетворене значення відгуку у-го суб'єкта 

після прийому /-го препарату в 6-тій послідов­
ності; 

/г — генеральне (загальне середнє); 
%; — ефект, обумовлений прийомом /-го препарату 

(фіксований); 
ід, — ефект, обумовлений призначенняму-му суб'єкту 

6-тої послідовності на /-тому періоді прийому 
препарату (випадковий); 

я, — ефект, обумовлений впливом /го періоду вико­
нання вимірювань (фіксований); 

#* — ефект, обумовлений послідовністю прийому пре­
паратів суб'єктом (фіксований); 

е# — випадкова похибка моделі. 
Після логарифмування мультиплікативна модель ма­
тиме такий вигляд: 

%,* =1пЛГ# = 1пи_ + 1пт, + 
+ In л д + In л, + In g* + In Е,д (22) 

При проведенні Д А за допомогою програмного забез­
печення слід пам'ятати, щ о модель є змішаною, тобто 
включає як фіксовані фактори (період, послідовність 
прийому, препарат), так і випадкові (суб'єкти). 

Для правомірності застосовування Д А потребується 
виконання припущень, на яких він грунтується. Ос­
новним є припущення про те, щ о дані, які обробля­
ються, розподілені нормально. Міркування щодо лог-
нормальності розподілу площі під кривою є такими: 
а) фд/мюкок/яелшчя/: площа під фармакокінетичною 

кривою (Л (УС) може бути представлена як відношен­
ня частини абсорбованої за період часу дози до 
кліренсу. Через те, щ о цей показник є відношенням, 
він буде швидше за все мати логнормальний роз­
поділ. 

б) с/лдлшс/миум: біологічні дані звичайно мають лог­
нормальний розподіл. Площі під кривими (Л/7С) є 
біологічними параметрами, і немає причин вважа­
ти, щ о цей показник не підпорядковується цьому 
принципу логнормальності. 

Д А має бути виконаний для логарифмічно перетворе­
них параметрів Л Щ , / Ш С . та С,,̂ , а також для непе-
ретворених значень параметрів f^ ' Лґ,,. 
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Інтерпретація результатів дисперсійного аналізу При 
проведенні Д А прогнозують, щ о ефекти, спричинені 
факторами «препарат», «послідовність прийому» або 
«період» будуть статистично незначущими. Це витікає 
з того, що припущення, які лежать в основі перехрес­
ного дизайну, потребують, щоб ці ефекти були стати­
стично незначущими, інакше вірогідність досліджен­
ня буде сумнівною. Однак може виникнути запитання, 
яких заходів слід вжити, якщо виявилися статистично 
незначущими ефекти цих факторів? (Слід пам'ятати, 
що значущий ефект, спричинений фактором «суб'єкт», 
завжди буде наявний. Це свідчить про те, щ о суб'єкти 
відрізняються один від одного, щ о відповідає 
дійсності). 
С/мдтис;ми4//о (стмо/мний ефекти фдк/морд «м^елд/ютм». 
Цей ефект може бути проігнорований. Слід пам'ята­
ти, щ о значущий ефект цього фактора може виявля­
тися, коли сума квадратів, щ о відноситься до цього 
фактора, є незначною. Слід також зважати, що вико­
нана процедура Д А є лише оцінюванням, щ о є іден­
тичним підходу, щ о ґрунтується на потужності. Тому 
слід розуміти, що ці статистично істотні відмінності 
можуть бути виявлені, коли варіабельність низька або 
кількість досліджуваних достатньо велика. Висновок 
щодо еквівалентності, щ о ґрунтується на підході, зап­
ропонованому Шуірманом (Schuirmann), коли 90 % 
довірчий інтервал знаходиться в межах границь екві­
валентності, дозволяє не звертати на це уваги. (В ос­
новному таке може статися у разі включення у дослід­
ження достатньо великої кількості добровольців.) 
Слшлшстмичяо /с/мо/л/ши ефек/м фок/лорд «лер/о&>. При­
чиною статистично значущого ефекту фактора «пері­
од» є ситуація, коли в одному із двох періодів рівень 
концентрації препарату у крові (а також Л (УС) є вищим, 
ніж в іншому. Це може статися через багато причин. 
Наприклад, можна припустити, щ о перед початком 
другого періоду усі досліджувані випили по склянці 
грейпфрутового соку замість води. Цей сік заважає 
метаболізму деякихлікарських засобів. Тому рівні кон­
центрації збільшилися у групах, у яких приймали як 
препарат Т, так і препарат Р. Але це не є результатом 
ефекту накладання. Тому ефект є однаковим в обох 
групах і його неможна виявити оцінюючи наявність 
ефекту накладання. 
С/мдлшс/мично /с/ио/иний ефект фдк/прра «мосл/̂ одм/с/мь 
л/жмому». Для оцінки значення ефекту фактора «по­
слідовність прийому» обчислюють різниці площ під 
кривою (Л(/С) та С ^ в обох послідовностях (Т-Р і Р-
Т). Наприклад, якщо у послідовності Т-Р різниця до­
рівнює —0.5, а у послідовності Р-Т вона становить 0.5, 
то сума дорівнює нулю. Я к щ о у послідовності Т-Р 
різниця становить — 1.5, а у послідовності Р-Т вона до­
рівнює —0.5, сума дорівнює —2, що вказує на наявність 
ефекту фактора «послідовність прийому». Тобто вели­
чини різниць між Т и Р залежать від послідовності 
прийому. Це може бути спричинено наявністю неодна­
кового ефекту накладання або ефекту взаємодії фак­
тору «препарат» з фактором «період». Грунтуючись на 
обговоренні перехресного дизайну, зрозуміло, що ці 

ефекти перемішані і не можуть бути розділені. Тому, 
коли існують істотні відмінності між двома послідов­
ностями, то їх причина є невизначеною. Але у разі дот­
римання спеціальних умов статистично істотний 
ефект послідовності прийому може бути проігнорова­
ний. Для цього дослідження має задовольняти таким 
вимогам: 1) бути дослідженням з одноразовим введен­
ням, 2) бути проведеним на здорових добровольцях, 
3) предметом дослідження не має бути порівняння 
ендогенних субстанцій; 4) мати достатній період ви­
мивання; 5) мати відповідний дизайн, для обробки 
результатів мають застосовуватися відповідні методи 
аналізу та встановлення еквівалентності. 

Інші види статистичного аналізу результатів. Для показ­
ника /„а*, а також для параметрів, щ о описують фазу 
елімінації (f,/j), в основному використовуються мето­
ди описової статистики. Я к щ о необхідне порівняння 
ґпагДля двох препаратів, статистичний аналіз даних 
цього параметра має ґрунтуватися на непараметрич-
них методах. 
У протоколі мають бути зазначені методи виявлення 
та обробки «аномальних» спостережень (викидів). 
Необхідно також розглянути і обговорити медичні та 
фармакокінетичні пояснення таких спостережень. 
Оскільки викиди можуть свідчити про невідповідність 
препарату, подальше вилучення з аналізу викидів є 
небажаним. При обробці даних, щ о містять викиди, 
необхідно застосовувати непараметричні (вільні від 
розподілу) статистичні методи. Використання непара-
метричних статистичних методів для аналізу певних 
даних має бути обґрунтований у протоколі досліджен­
ня. 

5.7.4. Аналіз відхилень від плану досліджень 

Метод аналізу має бути запланований і зазначений у 
протоколі. У протоколі також слід навести методи ана­
лізу щодо вибулих суб'єктів, а також для ідентифікації 
значень експериментальних величин, що різко виді­
ляються, неправдоподібних з біологічної точки зору. 
Подальше спеціальне виключення таких значень, як 
правило, неприйнятне. Якщо модельні допущення, 
зроблені у протоколі (наприклад, екстраполяція Л(/С 
до нескінченності), виявляються необгрунтованими, 
додатково до запланованого аналізу (якщо його про­
ведення можливе) слід надати та обговорити резуль­
тати скоригованого аналізу. 

5.7.5. Зауваження щодо індивідуальної та популяційної 
біоеквівалентності 

У терішній час більшість досліджень біоеквівалент­
ності сплановано таким чином, щоб провести оцінку 
середньої біоеквівалентності. Досвід досліджень попу­
ляційної та індивідуальної біоеквівалентностей обме­
жений, щодо таких досліджень спеціальні рекомен­
дації не наводяться. 
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5.8. ЗВІТ П Р О РЕЗУЛЬТАТИ 

Звіт про дослідження біодоступності або біоеквівален­
тності має містити всю документацію щодо протоко­
лу, проведення та оцінки дослідження у відповідності 
до принципів належної клінічної практики. При підго­
товці звіту слід керуватися відповідною настановою 
СРМР/ІСН/137/95 (ЕЗ) «Note fbrguidance on structure 
and content of clinical study reports». Передбачається, що 
автентичність звіту у цілому підтверджується підписом 
головного дослідника. Відповідальний дослідник (дос­
лідники), якщо такі є, повинні підписати відповідні 
розділи звіту. 
Слід зазначити повне ім'я відповідального дослідника 
(дослідників), місце і період проведення дослідження. 
Необхідно зазначити назви і номери серій препаратів, 
використовуваних у дослідженні, а також навести їх 
склад (склади), надати специфікації на готову продук­
цію та порівняльні профілі розчинення /л w'fm. Крім 
того, заявник зобов'язаний надати підписану заяву, яка 
підтверджує, що випробовуваний препарат є тим, який 
поданий для одержання реєстраційного посвідчення. 
Усі результати слід надавати у чіткій формі; мають бути 
включені дані про суб'єктів, які вибули з дослідження. 
Вибуття та виключення суб'єктів із дослідження необ­
хідно повністю документувати і пояснювати. Має бути 
зазначений метод, використовуваний для розрахунку 
фармакокінетичних параметрів на основі первинних 
даних. Слід включити у звіт дані, щ о використовують­
ся для обчислення ЛС/С. Якщо для розрахунку пара­
метрів використовують фармакокінетичні моделі, не­
обхідно обгрунтувати застосовувану модель і методику 
обчислень. Має бути обґрунтовано вилучення даних. 
До звіту необхідно додати дані щодо біоаналітичної 
валідації. Біоаналітичний звіт має включати дані щодо 
калібрування та зразків контролю якості. Необхідно 
включити репрезентативну кількість хроматограм або 
інших вихідних даних, що охоплюють весь діапазон 
значень, зразки контролю якості та проби з клінічно­
го дослідження. 
Мають бути наведені всі дані щодо кожного суб'єкта 
дослідження, а також індивідуальні криві залежності 
«концентрація-час», подані у лінійній/лінійній та ло­
гарифмічній/лінійній шкалі. Аналітичний звіт має 
містити результати, отримані для всіх стандартних 
зразків і зразків контролю якості. У звіт слід включи­
ти репрезентативну кількість хроматограм або інших 
вихідних даних щодо всіх стандартних зразків і зразків 
контролю якості, а також аналізованих проб у всьому 
діапазоні концентрацій. 
Всі результати необхідно чітко представляти. Всі кон­
центрації, що вимірюються у кожного суб'єкта, і час 
відбору зразків необхідно представити в таблиці для 
кожного складу. Також необхідно представити в таб­
лиці результати аналізів концентрації діючої речови­
ни у відповідності до аналітичної серії дослідів (вклю­
чаючи досліди, виключені з подальших обчислень, 
включаючи всі калібрувальні стандарти і зразки конт­
ролю якості з відповідної серії дослідів). Результати, 

занесені в таблиці, мають включати дату серії дослідів, 
суб'єкт, період дослідження, застосовуваний препарат 
(генеричний препарат чи препарат порівняння) і час, 
який пройшов між прийомом препарату і відбором 
зразка крові в чіткому форматі. Слід вказувати проце­
дуру для обчислення застосовуваних параметрів (на­
приклад, ЛМТ) з вихідних даних. Будь-яке виключен­
ня даних має обґрунтовуватись. При використанні 
фармакокінетичних моделей необхідно обґрунтувати 
модель і процедуру обчислення, щ о застосовуються. 
Крива індивідуальної концентрації у крові/час має 
бути побудована на лінійній/лінійній або лога­
рифмічній/лінійній шкалі. Необхідно представити всі 
індивідуальні дані та результати, в тому числі інфор­
мацію про суб'єктів, які вибули і/або були відкликані, 
та зазначити причину. 
Статистичний звіт має бути досить докладним, щоб 
забезпечити можливість повторення статистичного 
аналізу; він має містити, наприклад, схему рандомі-
зації, демографічні дані, значення фармакокінетичних 
параметрів для кожного суб'єкта, описову статистику 
для кожного препарату та періоду. Слід включити та­
кож докладний дисперсійний аналіз та/або непарамет-
ричний аналіз, точечні оцінки і відповідні довірчі 
інтервали, включаючи метод їх оцінювання. 

5.9. С У П Е Р Б Ю Д О С Т У П Н І С Т Ь 
Якщо виявлено супербіодоступність, тобто, якщо но­
вий препарат виявляє ступінь абсорбції, що істотно 
перевищує ступінь абсорбції дозволеного лікарського 
засобу, необхідно розглянути можливість зміни скла­
ду, щоб зменшити силу дії препарату. У цьому разі слід 
надати звіт про біофармацевтичну розробку та звіт про 
кінцеве порівняльне дослідження біодоступності но­
вого препарату зі зміненим складом і дозволеного 
лікарського засобу. 
Якщо зміну складу не проведено, рекомендації щодо 
дозування супербіодоступного препарату необхідно 
підтвердити результатами клінічних випробувань. Та­
кий лікарський препарат не слід розглядати як тера­
певтично еквівалентний існуючому референтному 
препаратові. Якщо одержано реєстраційне посвідчен­
ня, новий препарат необхідно розглядати як новий 
лікарський засіб. 
Щ о б уникнути плутанини як для лікарів, так і для 
пацієнтів, рекомендується, щоб назва супербіодоступ­
ного препарату запобігала можливості плутання з ра­
ніше дозволеним лікарським засобом. Супербіодос-
тупні препарати не можуть розглядатися як «по суті 
аналогічні» з інноваційним препаратом. 

5.10. В И В Ч Е Н Н Я ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ІЗ 
М О Д И Ф І К О В А Н И М ВИВІЛЬНЕННЯМ 

Лікарські засоби з модифікованим вивільненням 
включають препарати із пролонгованим вивільненням 
і відстроченим вивільненням. Препарати із пролонго­
ваним вивільненням відомі також як препарати з кон-
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трольованим вивільненням, уповільненим вивільнен­
ням. 
Для визначення біоеквівалентності препаратів із мо­
дифікованим вивільненням необхідно проводити не-
репліковані перехресні дослідження з одноразовим 
введенням препарату на голодний шлунок, порівню­
ючи найвищі концентрації генеричного препарату і 
препарату порівняння. Дослідження з одноразовим 
введенням проводити доцільніше, ніж дослідження з 
багаторазовим введенням, бо вважається, що дослід­
ження з одноразовим введенням надають точніші по­
казники вивільнення діючої речовини з лікарського 
засобу у велике коло кровообігу. Дослідження з бага­
торазовим введенням можна застосовувати (як додат­
кові до дослідження з одноразовим введенням) для 
лікарських форм з пролонгованим вивільненням із 
тенденцією до кумуляції. 
Препарат порівняння у цьому дослідженні має бути 
еквівалентним за фармацевтичними характеристика­
ми препаратом з модифікованим вивільненням. Фар-
макокінетичні критерії біоеквівалентності для препа­
рату з модифікованим вивільненням в основному такі 
самі, як і для лікарських форм із звичайним(традицій-
ним) вивільненням. 
Вживання їжі одночасно з лікарськими засобами для 
перорального застосування може вплинути на біодос-
тупність препарату і також, у деяких випадках, на фар-
макокінетичну біоеквівалентність. У доповнення до 
фізіологічних змін у шлунково-кишковому тракті їжа 
може вплинути на вивільнення діючої речовини із 
складу лікарської форми. Окреме питання щодо пре­
парату з модифікованим вивільненням стосується 
ймовірності того, що їжа може ініціювати раптове та 
різке вивільнення діючої речовини, яке може призвес­
ти до «скидання дози». Це буде, найвірогідніше, про­
являтися у вигляді передчасного і різкого зростання 
концентрації у плазмі у часовому профілі. Тому фар-
макокінетичні дослідження біоеквівалентності в умо­
вах прийому їжі, в основному, необхідні для лікарсь­
ких засобів перорального застосування з 
модифікованим вивільненням. Проведення дослід­
ження за умов прийому їжі або на голодний шлунок 
мають бути обгрунтовані заявником. Фармакокінетич-
не випробування біоеквівалентності за умов прийому 
їжі має проводитися після вживання відповідної стан­
дартизованої їжі у зазначений час (звичайно не більше 
ЗО хвилин) до прийому препарату. їжа з високим 
вмістом жирів часто викликає максимальну стійкість 
до вивільнення зі складу при прийомі їжі. Склад їжі 
також має враховувати місцевий раціон і звичаї. У про­
токолі дослідження і звіті необхідно зазначити склад і 
калорійність їжі, що використовувалась у досліджен­
нях. 

6. ПРОВЕДЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ Ш КИЛО 
При дослідженні генеричних препаратів у твердій до­
зованій формі вивчення розчинення m v/f/ю необхідно 
проводити завжди. У разі проведення досліджень із 

біоеквівалентності отримані профілі розчинення да­
ють важливу додаткову інформацію щодо еквівалент­
ності препаратів. Для деяких генеричних лікарських 
засобів системної дії, що мають швидке або дуже швид­
ке вивільнення і містять ту самудіючу речовину і в тій 
самій молярній концентрації, що і референтний пре­
парат, порівняльні дослідження /л vffrn можуть засто­
совуватися як єдиний метод доведення еквівалент­
ності. 

6.1. БІОФАРМАЦЕВТИЧНА СИСТЕМА 
КЛАСИФІКАЦІЇ 

Доведення еквівалентності препаратів при проведенні 
досліджень m w'/ro базується на Біофармацевтичній 
системі класифікації (БСК), що дозволяє розділити всі 
діючі речовини на чотири класи відповідно до їх біо-
фармацевтичної розчинності у водних розчинах і сту­
пеня проникнення у кишечник. 

Клас 
Клас 1 
Клас 2 
Клас 3 
Клас 4 

Розчинність 
висока розчинність 
низька розчинність 
висока розчинність 
низька розчинність 

Ступінь проникнення 
високий ступінь проникнення 
високий ступінь проникнення 
низький ступінь проникнення 
низький ступінь проникнення 

Ао(#д/шдуее/мичяо/%)зч«н/«с/пь dwovofречовини — роз­
чинність найвищої рекомендованої до застосування 
одноразової дози у 250 мл водного середовища в діа­
пазоні рН 1.2-6.8 при температурі 37 °С. Діючі речо­
вини належать до речовин з високою розчинністю, 
якщо найвища доза розчиняється у 250 мл або менше 
водного середовища при значеннях рН 1.2-6.8. 
С/мул/нь /фоникнеяня «Змочоіречоеи/ш — кількість речо­
вини, що здатна проникати крізь біологічні мембрани 
в організмі за певний проміжок часу. Діюча речовина 
вважається такою, що має високий ступінь проник­
нення, якщо ступінь її абсорбції у людей становить 
85 % або більше на основі визначення масобалансу або 
порівняння з внутрішньовенною дозою референтно­
го препарату. 
При комбінуванні розчинення лікарського засобу з 
цими двома показниками діючої речовини БСК вра­
ховує три головні фактори, що впливають на швидкість 
і ступінь абсорбції діючих речовин з твердих лікарсь­
ких форм з дуже швидким або швидким розчиненням. 
Лікарський засіб вважають фсисе шеис)ко /юзчиянмм, 
якщо не менше 85 % від зазначені у маркуванні 
кількості діючої речовини переходить у розчин за 15 хв 
при використанні приладу з лопаттю (75 o6/C%g) або з 
кошиком (100 об/xg) у кожному з досліджуваних сере­
довищ об'ємом 900 мл або менше: 
— розчин кислоти хлористоводневої рН 1.2 ; 
— ацетатний буферний розчин рН 4.5 ; 
— фосфатний буферний розчин рН 6.8. 
Лікарський засіб вважають шаи^корозчинним, якщо не 
менше 85 % зазначеної у маркуванні кількості діючої 
речовини переходить у розчин за 30 хвилин при вико-
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ристанні приладу з лопаттю (75 оф%е) або з кошиком 
(100 офСге) у кожному з досліджуваних середовищ об'є­
мом 900 мл або менше: 
— розчин кислоти хлористоводневої р Н 1.2 ; 
— ацетатний буферний розчин р Н 4.5 ; 
— фосфатний буферний розчин рН 6.8 . 

6.2. У М О В И ЗАСТОСУВАННЯ ТА ПРОЦЕДУРА 
ПРОВЕДЕННЯ ПОРІВНЯЛЬНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ /ТУ КПЯО 

Застосування порівняльних досліджень m v/fm як аль­
тернативи проведення дослідження біоеквівалент­
ності, можливе за таких умов: 
а) діюча речовина має належати до першого, другого 

або третього класу БСК; 
б) лікарський засіб має належати до категорії швидко 

розчинних або дуже швидко розчинних; 
в) лікарський засіб не має бути таблетками для засто­

сування у ротовій порожнині; 
г) лікарський засіб не має містити допоміжних речо­

вин, щ о можуть впливати на абсорбцію діючої ре­
човини; 

д) лікарський засіб має виготовлятися в умовах, щ о 
відповідають вимогам належної виробничої прак­
тики; 

є) лікарський засіб не має мати вузького спектру тера­
певтичної дії. 

Процедура порівняння досліджуваного та референт­
ного препаратів /л иїт враховує кількісний і якісний 
склад препаратів з точки зору діючої і допоміжних ре­
човин, баланс ризиків з точки зору здоров'я людей і 
окремого пацієнта і результати трьох основних дослід­
жень: 
— визначення розчинності діючої речовини; 
— визначення ступеня проникнення діючої речовини; 
— визначення розчинення лікарського засобу і по­

рівняння профілів розчинення досліджуваного та 
референтного препаратів. 

Дослідження складу препаратів - це вихідна точка, з 
якої починається процедура доведення взаємозамін­
ності генеричного та референтного препаратів. При 
цьому доводять, щ о допоміжні речовини, щ о входять 
до складу генеричного лікарського засобу, добре вив­
чені для препаратів, щ о містять дану діючу речовину, і 
щ о допоміжні речовини не спричинять відмінності між 
досліджуваними препаратами з точки зору абсорбції 
(тобто не вплинуть на шлунково-кишкову моторику 
або взаємодію з процесами переносу), або не призве­
дуть до взаємодій, щ о змінюють фармакокінетику дію­
чої речовини. Наявність допоміжних речовин, щ о мо­
жуть спричинити непередбачуваний вплив на 
біодоступність лікарського засобу (наприклад, ПАР, 
маніт, сорбіт), ускладнює процедуру доведення екві­
валентності препаратів. 
Ризик прийняття неправильного рішення щодо екві­
валентності досліджуваних препаратів можна знизи­

ти, провівши коректну класифікацію діючої речови­
ни та дотримуючись рекомендацій щодо проведення 
випробування на розчинення та порівняння профілів 
розчинення. Найкращий аргумент для доведення - чим 
подібнішими є профілі розчинення генеричного та 
референтного препаратів, тобто чим ближчим до зна­
чення 100 є фактор подібності (див. далі), тим м е н ш о ю 
є ймовірність нееквівалентності препаратів. Крім того, 
ризик оцінюється з точки зору клінічного досвіду, за­
стосування препарату у країні (у разі призначення пре­
парату при важких або навіть смертельних хворобах 
ризик, пов'язаний з неправильним рішенням щодо 
еквівалентності, буде значно більшим, ніж при інших 
призначеннях), специфічних фармакокінетичних ко­
ливань популяції тощо. 

6.2.1. Визначення розчинності діючої речовини 
Встановлення рівноважної розчинності проводять у 
трьох середовищах розчинення, Д Ф У (2Р.Д), в діапа­
зоні р Н 1.2-6.8 (рекомендовані значення р Н 1.2,4.5 та 
6.8) при температурі (37+1) °С. Я к щ о доведено, щ о такі 
значення р Н не є підхожими для даної діючої речови­
ни, дослідження розчинності проводять за інших умов, 
наприклад, враховуючи характеристики іонізаціїдію-
чої речовини, тобто при р Н = рК,- 1,рН = рК,+ І, рН 
= рК,, де pK* — константа іонізації діючої речовини. 
Одержані результати використовують для визначення 
(або підтвердження) класу розчинності. 

6.2.2. Визначення ступеня проникнення діючої 
речовини 

Основним методом визначення ступеня проникнен­
ня діючої речовини є ступінь ії абсорбції у людей на 
основі визначення масобалансу або на основі по­
рівняння з внутрішньовенним введенням препарату. 
Прийнятною альтернативою при визначенні (під­
твердженні) ступеня проникнення діючих речовин є 
дослідження кишкової перфузії у людей /л v/vo. При 
застосуванні даного методу необхідно показати при­
датність методології, включаючи визначення ступеня 
проникнення відносно референтної діючої речовини, 
визначити, які фракції дози абсорбувались на рівні не 
менше 8 5 % , а також результати негативного контролю. 
Крім того, ступінь проникнення діючої речовини мож­
на визначати (підтверджувати) за такими альтернатив­
ними методиками: 
— /л wvo або /л j/fw кишкова перфузія з використан­

ням моделей тварин; 
— ;л y/fm проникнення через моношар культури епі­

теліальних клітин (наприклад, Сасо-2) при викори­
станні як стандартного зразка речовини з відомим 
ступенем проникнення. 

6.2.3. Вивчення розчинення лікарського засобу 

Вивчення розчинення досліджуваного лікарського за­
собу проводять у порівнянні з референтним препара­
том згідно вимог Д Ф У (29.J) за таких умов: 
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— прилади — прилад із кошиком, що обертається 
(100 об/м?), або прилад із лопаттю (75 офбса); 

— об'єм середовища розчинення — 900 мл або менше, 
але не менше 500 мл; 

— температура середовища розчинення — (37±0.5) °С; 
— середовище розчинення: 
— розчин кислоти хлористоводневої рН 1.2; 
— ацетатний буферний розчин рН 4.5; 
— фосфатний буферний розчин рН 6.8; 
— кількість досліджуваних зразків — 12 для досліджу­

ваного препарату і 12 для референтного препарату; 
— точки контролю — не менше 3 точок (не враховую­

чи нульову), а саме: через 10 хв, 15хв, 20 хв, ЗОхвта 
45 хв, причому точка «15 хв» є визначальною; 

— стандартне відхилення середнього значення, у 
відсотках до вмісту діючої речовини, зазначеної на 
етикетці, для кожного препарату менше 20 % у 
першій точці контролю і не більше 10 %, починаю­
чи з другої і до останньої точки контролю. 

Порівняння профілів розчинення досліджуваного та 
референтного препаратів проводять, використовуючи 
результати, отримані модельно-залежними і модель­
но-незалежними методами, наприклад, за допомогою 
лінійної регресії кількості речовини (у відсотках), роз­
чиненої у певні моменти часу, за допомогою статис­
тичного порівняння параметрів функції Вейбулла або 
за допомогою обчислення фактора подібності, причо­
му особливу увагу приділяють розчиненню в перших 
точках контролю, а після розчинення 85 % діючої ре­
човини з референтного препарату до уваги беруться 
значення тільки в одній точці контролю. 
Фактор подібності/^ обчислюють за формулою: 

де: 
л —кількість точок контролю; 
Л ^ — середнє значення кількості діючої речовини, що 

перейшла у розчин при кожній зазначеній точці 
контролю референтного препарату (у відсотках 
до значення, вказаного на етикетці); 

У},,— середнє значення кількості діючої речовини, що 
перейшла у розчин при кожній зазначеній точці 
контролю досліджуваного препарату (у відсотках 
до значення, вказаного на етикетці). 

6.3. О С О Б Л И В О С Т І П Р О В Е Д Е Н Н Я 
ПОРІВНЯЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ Ш KfZKO 
ЗАЛЕЖНО ВІД КЛАСУ ДІЮЧОЇ РЕЧОВИНИ 

Еквівалентність генеричного лікарського засобу, до 
складу якого входить діюча речовина, що має високу 
розчинність і високий ступінь проникнення (клас 1 

БСК), може доводитися за результатами досліджень /л 
у/ґ/ю якщо: 
— препарат належить до швидко розчинних лікарсь­

ких засобів і профіль його розчинення подібний до 
профілю розчинення референтного препарату у бу­
ферних розчинах зі значеннями рН 1.2,4.5 і 6.8 при 
використанні приладу із лопаттю (75 об/хв) або при­
ладу із кошиком, що обертається (100 об/хв), тобто 
має/; > 50 (або відповідає еквівалентним статистич­
ним критеріям); 

— препарат належить до дуже швидко розчинних 
лікарських засобів, як і референтний препарат. У 
цьому разі два препарати вважаються еквівалентни­
ми, і їх профілі розчинення порівнювати не по­
трібно. 

Еквівалентність генеричного лікарського засобу, до 
складу якого входить діюча речовина, що має високу 
розчинність і низький ступінь проникнення 
(клас З БСК), може доводитися за результатами досл­
іджень /л Wfm, якщо: 
— препарат належить до дуже швидко розчинних 

лікарських засобів, як і референтний препарат у бу­
ферних розчинах зі значеннями рН 1.2,4.5 і 6.8 при 
використанні приладу з лопаттю (75 od%/%«) або при­
ладу із кошиком, що обертається (100 офбса); 

— співвідношення ризик-переваги додатково під­
тверджені з точки зору ступеня, місця та механізму 
абсорбції. 

Взагалі, ризики, пов'язані з невідповідним рішенням 
щодо еквівалентності препаратів, необхідно оцінюва­
ти критичніше, коли ступінь абсорбції низький (особ­
ливо якщо/,*. < 50 % ) , коли місця абсорбції обмежені 
близько розташованими ділянками у Ш К Т та/або ме­
ханізм абсорбції належать до примусових/конкурент­
них. У будь-якому із зазначених випадків необхідно 
ретельно вивчити всі допоміжні речовини генерично­
го препарату з точки зору якісного та кількісного 
складів. Чим більше відхилення від складу референт­
ного препарату, тим більший ризик неправильного 
рішення щодо процедури біовейвера. 
Еквівалентність генеричного лікарського засобу, до 
складу якого входить діюча речовина, що має високу 
розчинність при значенні рН 6.8, але не при рН 1.2 або 
рН 4.5, з високим ступенем проникнення (деякі спо­
луки зі слабкокислими властивостями, що належать 
до Класу 2 БСК), може доводитись за результатами 
досліджень /л wfm, якщо: 
— препарат має такий самий або подібний кількісний 

і якісний склад, що і референтний препарат; 
— препарат швидко розчинний (85 % діючої речови­

ни переходить у розчин за 30 хвилин і менше) у бу­
ферному розчині рН 6.8 при використанні приладу 
із лопаттю (75 об/%е) або приладу із кошиком, що 
обертається (100 обуСсе); 

— препарат має такі самі профілі розчинення, розра­
ховані за допомогою фактора подібності (/̂) або ек­
вівалентної статистичної оцінки, що і референтний 
препарат, при трьох значеннях рН: 1.2, 4.5 і 6.8. 
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Крім того, для генеричних лікарських засобів, до скла­
ду яких входять діючі речовини класу 2 зі співвідно­
шенням доза: розчинність 250 мл або менше при зна­
ченні рН 6.8, необхідно додатково критично оцінювати 
допоміжні речовини щодо їх якісного та кількісного 
складу. Також, якщо С ^ критичне щодо терапевтич­
ної ефективності діючої речовини, ризик неправиль­
ного рішення щодо процедури біовейвера і пов'язані з 
ним ризики для здоров'я населення і окремих пацієнтів 
неприпустимі. 

6.4. ПРОЦЕДУРА ПРОВЕДЕННЯ 
ПОРІВНЯЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ДЛЯ 
ПІДТВЕРДЖЕННЯ ЕКВІВАЛЕНТНОСТІ 
ПРОПОРЦІЙНО ПОДІБНИХ ЗА СКЛАДОМ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Порівняльні дослідження /л у///и можуть проводитися 
також для підтвердження еквівалентності пропорцій­
но подібних за складом генеричних лікарських засобів 
у вигляді твердих дозованих форм. 
Пропорційно подібними за складом вважаються 
лікарські засоби, якщо: 
— всі діючі і допоміжні речовини знаходяться в одних 

і тих самих пропорціях у лікарських засобах з різни­
ми дозуваннями (наприклад, таблетки з дозуванням 
діючої речовини 50 мг містять половину всіх речо­
вин того складу, що має дозування 100 мг, і в два рази 
більше тих самих речовин в таблетках із дозуванням 
25 мг); 

— діюча речовина належить до класу високоактивних, 
і її вміст в дозованих формах відносно малий (до 
10 мг на одиницю дозованої форми), загальна вага 
одиниць дозованих форм майже однакова для всіх 
дозувань (у діапазоні ± 10%), і допоміжні речовини 
у всіх дозуваннях однакові. 

Основні умови доведення еквівалентності пропорцій­
но подібних генеричних препаратів на основі по­
рівняльних досліджень ;л Wfm: 
— для одного дозування (звичайно, найвищого) дове­
дена біоеквівалентність /л v/vo відносно референт­
ного препарату з таким самим дозуванням діючої ре­
човини; 

— склад інших дозованих форм даного генеричного 
препарату пропорційно подібний до того складу, 
який використовували в дослідженнях /л Wvo; 

— профілі розчинення всіх дозованих форм генерич­
ного препарату подібні; 

— виробництво всіх дозованих форм генеричного пре­
парату здійснюється в умовах, що відповідають ви­
могам належної виробничої практики, на одній і тій 
самій виробничій дільниці за однією технологією; 

— механізм вивільнення діючої речовини із всіх дозо­
ваних форм однаковий. 

При цьому: 
— профілі розчинення форм із традиційним(негай-

ним) вивільненням мають бути подібними у трьох 
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середовищах розчинення (рН 1.2, рН 4.5, рН 6.8) у 
точках контролю, що відповідають швидкості їх роз­
чинення, наприклад, через 10 хв, 15хв, 20 хв, 30 хв, 
45 хв і 60 хв; 

— профілі розчинення форм з відстроченим ви­
вільненням мають бути подібними в точках конт­
ролю, що відповідають механізму їх розчинення, 
тобто і при рН 1.2 (протягом 2 год.), і при рН 6.8; 

— профілі розчинення форм з прологованим вивіль­
ненням мають бути подібними у трьох середовищах 
розчинення у точках контролю, які відповідають 
швидкості їх розчинення, наприклад, через 1 год, 
2 год, 4 год, 6 год 8 год і 1 б год. 

6.5. ЗВІТ Щ О Д О П Р О В Е Д Е Н И Х 
П О Р І В Н Я Л Ь Н И Х Д О С Л І Д Ж Е Н Ь 

У звіті має наводитись обгрунтування порівняльних 
досліджень /л y/fm як альтернативи оцінки біоеквіва­
лентності. Мають зазначатись дані, які б підтверджу­
вали співпадіння якісного складу допоміжних речовин 
та співвідношення діючої і допоміжних речовин досл­
іджуваного препарату у порівнянні з референтним пре­
паратом. Має бути наданий детальний опис діючої 
речовини, тобто інформація щодо хімічної структури, 
молекулярної маси, природи (кислота, основа, амфо­
терна сполука) тощо, стислий опис референтного та 
досліджуваного препаратів — номери серій, об'єми 
серій, терміни придатності тощо. 
У разі внесення нових допоміжних речовин або нети­
пово великої кількості у порівнянні з тією, яка звичай­
но застосовується для даного виду дозованої форми, 
необхідно наводити експериментальні дані, які 
підтверджують, що допоміжні речовини не впливають 
на кінетику розчинення лікарської засобу та не взає­
модіють між собою. 
Крім того, у звіті необхідно навести стислий опис ви­
робництва, де викласти інформацію щодо задіяних 
виробничих процесів (вологе гранулювання, сухе пре­
сування тощо), їхній вплив на терапевтичну активність 
і стабільність лікарського засобу, призначення кожної 
допоміжної речовини на кожній стадії виробництва. 
Експериментальні дані, отримані при визначенні 
(підтвердженні) класу діючої речовини згідно Б С К і 
вивченні профілю розчинення досліджуваного і рефе­
рентного препаратів, мають наводитись у графічному 
і табличному видах, включаючи паралельні повтори 
при всіх значеннях рН. Має бути зазначений метод, 
що використовувався для оцінки подібності профілів 
розчинення на основі первинних даних. Статистична 
оцінка має надаватись у вигляді розрахунків середнь­
ого значення, стандартного відхилення середнього 
значення та фактора подібності. 

7. КОРЕЛЯЦІЯ W КТЮ-ЛУ Р77ЯО 
Визначення кореляції /л Wvo-(Vz v/Ym ставить за мету 
отримання раціонального співвідношення між біоло­
гічними властивостями або параметрами, похідними 
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від біологічних властивостей, викликаних дозованою 
формою, і фізико-хімічними властивостями або харак­
теристиками цієї дозованої форми. Біологічні власти­
вості, що найчастіше застосовуються, - це один або 
декілька фармакокінетичних параметрів, а саме С^, 
або Л&/С, отриманих при застосуванні дозованої фор­
ми. Фізико-хімічні властивості, що найчастіше засто­
совуються, - поведінка дозованої форми при розчи­
ненні /л w'fro (наприклад, кількість діючої речовини, 
що вивільнилася за певних умов, у відсотках). 
Співвідношення між двома параметрами, біологічним 
і фізико-хімічним, виражають кількісно. 
Для визначення рівня кореляції відображають криву 
залежності повної концентрації діючої речовини у 
плазмі, яку можна отримати після застосування даної 
дозованої форми, від часу. Можливість як найточніше 
передати співвідношення всієї кривої розчинення /л 
Wfro до всієї кривої концентрації в плазмі визначає 
рівень кореляції. 

Рівень А — найвищий рівень кореляції. Він відобра­
жає співвідношення між кожною точкою розчинення 
/л v/Ym і кожною точкою швидкості зростання концент­
рації діючої речовини /л v/vo з дозованої форми. Ос­
танній фактор іноді називають розчиненням /л v/vo. За 
даного рівня кореляції криві розчинення /л v/ґ/ю і зро­
стання концентрації /л v/vo або накладаються безпо­
середньо, або можуть накладатись одна на одну при 
використанні постійної величини зсуву. Математич­
ний опис обох кривих однаковий. Така методика най­
частіше придатна для дозованих форм із модифікова­
ним вивільненням, що демонструють таку швидкість 
вивільнення /л w'fro, що по суті не залежить від зви­
чайно застосовуваного середовища розчинення. Од­
нак, це не є основним при застосуванні кореляції 
Р/еялЛ. За даної кореляції крива розчинення препа­
рату /л v/ґтю порівнюється з кривою зростання його 
концентрації в плазмі /л v/vo (наприклад, крива, отри­
мана деконволюцією даних концентрації у плазмі). Цю 
процедуру можна здійснити, застосовуючи модель-за-
лежні методики масобалансу, а саме методику Вагне-
ра-НельсонаабоЛу-Ригельмана, абомодель-незалеж-
ну математичну деконволюцію. 
Переваги кореляції /%ия Л: 
— Розробляється кореляція від точки до точки. При 
цьому використовується кожна точка концентрації 
у плазмі та кожна отримана точка розчинення. Дана 
кореляція відображає повну криву концентрації у 
плазмі. У результаті цього крива розчинення /л w'fm 
може бути сурогатом властивостей /л v/vo. Таким чи­
ном, зміну місця виробництва, методу виробницт­
ва, постачальників сировини, незначна модифіка­
ція складу і навіть дозування препарату при 
використанні того ж складу можна підтвердити без 
додаткових досліджень на людях. 

— Для дозованої форми визначається дійсно важлива 
(так звана /л wvo) методика контролю якості, що дає 
можливість прогнозування характеристик дозованої 
форми. 

— Екстремуми при контролі якості /л wfm можна ар­
гументувати методикою конволюції або деконво­
люції. 

Рівень В — заснований на принципі аналізу статистич­
ного моменту. Середній час розчинення /л Wfro по­
рівнюють або із середнім часом утримування або із 
середнім часом розчинення ;л v/vo. Як і за кореляції 
/%ял Л, Аеемь Д використовує всі дані ;л v/vo та /л wYm, 
але не досліджує їх кореляцію від точки до точки, тому 
що це не відображає криву дійсного ;л v/w рівня у 
плазмі через те, що існують інші криві /л Wvo, які да­
дуть такий же середній час утримування. Тому, на про­
тивагу кореляції /%ия Л, не можна сподіватися лише 
на кореляцію Р/аня Д при доведенні еквівалентності 
препарату у разі зміни складу, зміни місця виробницт­
ва, зміни постачальника допоміжної речовини тощо. 
Крім того, дані /л v/f/ю такої кореляції не можна вико­
ристовувати для підтвердження екстремумів при кон­
тролі якості. 

Рівень С — при цій кореляції пов'язують одну точку 
часу розчинення ((%,%, /%,% ін.) з одним фармакокіне-
тичним параметром, а саме Л L/C, Q,^, або ̂ . Це - ко­
реляція в одній точці. Вона не відображає всю форму 
кривої зростання концентрації у плазмі, що є критич­
ним фактором, який визначає характеристики дозо­
ваних форм із негайним вивільненням. Оскільки цей 
вид кореляції не дає можливості прогнозувати важливі 
характеристики препарату /л v/vo, він може застосову­
ватися, в основному, тільки при фармацевтичній роз­
робці або при контролі якості препарату. За таких сут­
тєвих обмежень кореляція Р/аня С має такі самі 
перестороги, що і кореляція /%ня Дпри підтвердженні 
еквівалентності препарату у разі внесення змін у склад 
і місця виробництва, а також обґрунтування екстре­
мумів при контролі якості. 

Розробка кореляції f іеня Л 

— Дані щодо концентрації у плазмі або в сечі, одер­
жані у певних дослідженнях біодоступності дозова­
них форм із негайним вивільненням, обробляють із 
використанням методики деконволюції. Отримані 
результати можуть характеризувати початкову 
швидкість зростання концентрації дозованої фор­
ми. Вони також характеризують розчинення /л Wvo, 
якщо стадія контрольованої швидкості зростання 
концентрації дозованої форми — це її швидкість 
розчинення (наприклад, абсорбція діючої речови­
ни після її розчинення розглядається як миттєва). 
Будь-яка методика деконволюції (наприклад, масо-
баланс або математична деконволюція) буде давати 
прийнятні результати. 

— Біосерію направляють для оцінки розчинення 
/л v/ґю і при цьому досліджують вплив коливань умов 
розчинення. Деякі зі змінних, котрі можна досліди­
ти, - це прилад (бажано використовувати фармако­
пейний прилад), інтенсивність перемішування і се­
редовище розчинення (рН, ензими, ПАР, 
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осмотичний тиск, іонна сила тощо). Немає необхід­
ності завжди вивчати розчинення дозованої форми 
за всіх визначених умов. Кількість досліджуваних 
умов буде залежати від того, чи можна знайти коре­
ляцію з результатами /л v/fro, отриманими за 
найбільш загальних умов дослідження, а саме при­
лад, інтенсивність перемішування або середовище 
розчинення і значення рН. Кожен склад і кожна 
діюча речовина мають специфічні особливості. Оц­
інка розчинення дозованої форми /л v/fm має про­
водитися незалежно від рівня розробленої кореляції. 

— Криву розчинення /л v/f/v порівнюють із кривою 
швидкості зростання концентрації діючої речови­
ни будь-яким способом. Навіть простим розміщен­
ням однієї кривої на іншій часто можна визначити 
наявність кореляції. Далі це можна кількісно квалі­
фікувати шляхом складання рівняння для кожної 
кривої та порівняння відповідних констант. Най­
простіший спосіб продемонструвати кореляцію — 
графік залежності фракції, абсорбованої /л v/vo, від 
фракції, вивільненої /л v/fm. При кореляції /9еяя Л 
це співвідношення зазвичай лінійне з нахилом 1. 
Точка перетину може дорівнювати або не дорівню­
вати нулю залежно від того, чи існує період затрим­
ки до того, як система почне вивільняти діючу ре­
човину /л v/vo, або швидкість абсорбції не миттєва, 
що дасть в результаті обмежену кількість розчине­
ної, але не абсорбованої діючої речовини. У будь-
якому разі має бути кореляція точка-в-точку або 
/%ня Л, якщо співвідношення лінійне з нахилом 1. 
Це буде означати, що криві по суті сумістились. 

— При отриманні кореляції Л'аняЛ тестування /л Wfm 
можна проводити при вивченні впливу виробничих 
змін, а саме незначних змін складу, місця вироб­
ництва, і заміни обладнання, постачальників допо­

міжних речовин, зміни дозування дозованої форми 
того самого складу. Однак, така екстраполяція для 
кореляції /%ня Д і f/бля С неможлива. 

При розробці кореляції використовують методи ста­
тистичної обробки результатів, що враховують всі мож­
ливі коливання експериментальних даних. Це — кон-
волюція ідеконволюція. 
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Алергенні продукти 

АЛЕРГЕННІ ПРОДУКТИ 
Producta allergenica 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Алергенні продукти — фармацевтичні препарати, 
одержані з екстрактів природних вихідних матеріалів, 
що містять алергени, які є речовинами, що виклика­
ють або провокують алергічне захворювання (гіперчут-
ливість)..Велика частина алергічних компонентів ма­
ють білкову природу. Алергенні продукти призначені 
для m v;vo діагностики або лікування алергічних зах­
ворювань (гіперчутливості), що приписуються до цих 
алергенів. 
Алергенні продукти можуть бути у вигляді готового 
продукту, нерозфасованого висушеного препарату, 
розчинів або суспензій, призначених для подальшого 
концентрування або розведення перед застосуванням, 
або готового препарату у вигляді розчину, суспензії або 
ліофілізату. Алергенні продукти, призначені для парен­
терального застосування, уведення в бронхи і слизову 
оболонку ока, мають бути стерильними. 
Алергенні продукти Для Дшгяослшчного здс/мосубдяяя 
звичайно готують як немодифіковані екстракти в роз­
чині 50 % (об»/об) гліцерину для скарифікаційного те­
сту. Для внутрішньошкірних проб або для випробувань 
провокацією назальним, окулярним або бронхіальним 
шляхом можуть бути приготовані підхожі розведення 
водних або гліцеринових екстрактів алергенних про­
дуктів, або безпосередньо перед використанням ліо-
філізовані немодифіковані екстракти могут бути роз­
чинені. 
Алергенні продукти Для шуло/мерам» можуть бути або 
немодифікованими екстрактами, або модифіковани­
ми хімічно і/або адсорбованими на різні носії (наприк­
лад, алюміній гідроксид, кальцію фосфат або тирозин). 
А&ИОгИ &ZHOf С/МД/М/Ш НЄ С/ЛОСу/ОТИЬСЯ Х Ш М Я И Х /7Є406ИН, 
що дикористобуються емняткоео б Дшгнос/ммг</ контдк-
/мншс Дерл*дтми/м/б, лім/чно синт?;езобдних м/юфк/мю, длер-
ген/б, оДерасд/шл /меляолог/є/о р-^^ЛҐ, го/моеих мро-
Дук/м/б, и<о бикрристмоб̂ /о/мься нд осноб/ /нДиб/Дудльних 
длерге«/б мд̂ /̂ н/мд. Дони не оо"обязкоб//мдк сджо До длер-
генншс мроДукт/б Для здс/мосубднмя у бе/мериндр». 

ВИРОБНИЦТВО 
Алергенні продукти одержують з широкого ряду алер­
генних вихідних матеріалів. Часто їх випускають у виг­
ляді нерозфасованих продуктів, призначених для по­
дальшого розведення або концентрування перед 

дуктів, мають витримувати вимоги статті «J. /. /Д/рус-
ядо"езлекд». 

Д/ИҐМЯ/ М 4 7%f7/ЬШ 

Вихідними матеріалами для приготування алергенних 
продуктів звичайно є пилок, плісеневі грибки (плі­
сень), кліщі, епітелії тварин, отрути перепончасток-
рилих і певні харчові продукти. 
Алергенні продукти характеризують за походженням і 
типом, методом збирання або приготування, поперед­
ньою обробкою. їх зберігають у певних умовах, щ о зво­
дять до мінімуму розкладання. 
Метод збирання або приготування, як і обробка вихі­
дних матеріалів, мають бути такими, що, по можли­
вості, забезпечують постійний якісний і кількісний 
склад продукту із серії до серії. 

Пилок. Вміст потенційних хімічних забруднень, таких 
як пестициди і важкі метали, має бути зведений до 
мінімуму. Вимоги мікроскопічного випробування вит­
римує пилок, що містить не більше 1 % стороннього 
пилка і не більше 1 % спор плісені. 

Кліщі і плісень. У плісені вміст біологічно активних 
забруднень, таких як мікотоксини, має бути зведений 
до мінімуму, і наявність будь-яких кількостей має бути 
обгрунтована. Слід звести до мінімуму наявність будь-
якого алергенного компонента середовища, що вико­
ристовується для культивування кліщів і плісені як ви­
хідний матеріал. Використання середовища 
культивування, щ о містить речовини людського або 
тваринного походження, має бути обгрунтоване і, 
якщо необхідно, має бути відповідним чином оброб­
лене для інактивації або видалення можливих інфек­
ційних переносників захворювань. 

Епітелій тварин. Епітелій тварин має бути одержаний 
із здорових тварин для уникнення можливого забруд­
нення інфекційними переносниками захворювань. 

Алергенні продукти звичайно одержують екстракцією 
і можуть бути очищені від вихідних матеріалів, вико­
ристовуючи відповідні методи, для яких підтвердже­
но, що вони зберігають біологічні властивості алерген­
них компонентів. Алергенні продукти виробляють в 
умовах, що забезпечують зведення до мінімуму ріст 
мікроорганізмів і ферментативне розщеплення. 
Проведення будь-яких процесів очищення призначе­
не звести до мінімуму вміст будь-яких потенційних 
подразливих низькомолекулярних компонентів або 
інших неалергенних компонентів. 
Алергенні продукти можуть містити підхожий анти­
мікробний консервант. Природа і концентрація анти­
мікробного консенрванта мають бути обгрунтовані. 
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/Троцес еироо"нии/леа л*ае f/зн/ с/мо̂ н. 

Нативні алергенні екстракти одержують після відділен­
ня від екстрагованих вихідних матеріалів. 

Проміжні алергенні продукти одержують подальшою 
обробкою або модифікацією нативних алергенних ек­
страктів. Модифікують хімічними (хімічна кон'югація) 
або фізичними процесами (фізична адсорбція на різні 
носії, наприклад, алюмінію гідроксид, кальцію фос­
фат або тирозин). Вони можуть бути так само моди­
фіковані включенням у такі переносники, як ліпосо-
ми або мікросфери, або шляхом додавання інших 
біологічно активних агентів, щ о підвищують ефек­
тивність або безпеку. Проміжні алергенні продукти 
можуть бути ліофілізовані. 

Нерозфасовані алергенні препарати складаються з про­
дуктів у розчині або суспензії, які надалі не обробля­
ють, не модифікують і готові до розведення або напов­
нення в кінцеві контейнери. 

С7ИЯД4Р 7 7 / Ш ЯРF/Z4A47 Я(ДЯРЯЄМС7&4 

Вибирають підхожий репрезентативний препарат як 
стандартний препарат підприємства (СПП (IHRP)), 
характеризують і використовують його для контролю 
відтворюваності продукту із серії до серії. С П П збері­
гають у вигляді підхожих аліквот в умовах, що забез­
печують стабільність, звичайно ліофілізованими. 

Характеристика стандартного препарату підприємства. 
06"ел« дил/юб^еань d/гя олису С/7/7золеасить g/d л/ш/%хн/ 
алергенного еих/<)ного л/атер/алу, знання алергенних ком­
понент/б, наябнос/м/е/^ноб/^нихреак/ми^ю, a/MaKoacMe-
ê̂ o'avj'gaHogo еикористання. Ларактеризоеан/С/7/7еи-
користиодую/иь як лреларати лор/дняння л/ш контрол/ 
се/ми натиених алергенних екс/ираклне або лрод(/з»сних 
алергенних л/?о«)укт/б /, якщо л*озАсли@о, лри сер/йнол*у 
кон/лдол/ к/ниедих алергенних л/?ела/?ат/е. 
С П П характеризують визначенням вмісту білка і 
білкового профілю, використовуючи підхожі методи 
(такі як ізоелектрофокусування, поліакриламідний 
гель електрофорез, імуноелектрофорез або профіль 
молекулярно-масового розподілу). Алергенні компо­
ненти можуть бути визначені відповідними методами 
(наприклад, імуноблоттинг або поперечний радіоіму-
ноелектрофорез). Характеристика алергенних компо­
нентів може включати ідентифікацію підхожих алер­
генів на основі серологічних або інших методів, 
використовуючи збір або окрему сироватку алергічно­
го пацієнта, або алерген-специфічні поліклональні або 
моноклональні антитіла. Якщо є в наявності алергенні 
речовини порівняння, може бути проведене визначен­
ня вмісту індивідуальних алергенів. Якщо можливо, 
індивідуальні алергени ідентифікують відповідно до 
міжнародної установленої номенклатури. 
Якщо можливо, проводять визначення біологичної 
активності С П П із використанням методів /л v/vo, та­
ких як шкірні проби, і виражають в одиницях біологі­

чної активності. Якщо неможливо, для певних екст­
рактів активність визначають підхожими методами 
імуноаналізу (наприклад, заснованими на інгібуванні 
здатності зв'язувати антитіла специфічного імуногло-
буліну Е) або методами кількісного визначення одно­
го основного компонента. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Ідентичність підтверджують на проміжній або іншій 
підхожій стадії, порівнюючи з білковим профілем 
С П П , використовуючи підхожий метод (наприклад, 
ізоелектрофокусування, натрію додецилсульфат — 
поліакриламідний гель електрофорез або імуноелект­
рофорез). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розроблені/и'зн/ 67охш/чн/ / шунолог/чн/ дил/юбуеання оля 
як/сноіта кмьк/сноГла/юк/мерислшки алерген/g. Шпак, 
()еяк/.методи особливо Лля еизначення алергенно/актинб-
нос/м/ / алергенного лрод%л/о на ̂ аний час не doc/лулн; ̂ ля 
ес/х лрофкт/g. Z(e лоб язано з е№_у/мн/сл%/о знань щос)о 
алергенних кожнонен/м/g ао"о не оос/лулн/сиз/о лотр/6"них 
реактид/g. Уздязк); з иил* алергени/ лрофкти класиа)/-
к_у/оть у /изн/ категррн е/іЗлоб№о /з зростанням еимог 
що^о еил^оо^дань залеакно єн) якос/м/ та лере̂ 6"ач_у«а-
ного застосування. 
Якщо л/ожлидо, o W к/ниедого лреларат}' лроеоДять так/ 
«илробуеання. Ж щ о нел/оасдидо, їх сл/d лроео^ити с)ля 
екстракт/» якомога л/зн/и/е g л/?оиес/ @и/;о6"ниитба, на-
лрикла^, безлосе/?е̂ ньо на лолере^н/й стаА7(л«о^и^/каин, 
розбещення / т. JJ, що леретдрр/ое лрофкт ); нелрио"ат-
ний о"ля еилрооуеання к/ниебий лреларат. 

Вода (2 J. 72). Не більше 5 % для ліофілізованого про­
дукту. 

Стерильність (26.// Алергенні продукти, призначені 
для парентерального, бронхіального застосування і 
введення в слизову оболонку ока, мають витримувати 
випробування на стерильність. 

Вміст білка. Від 80 % до 120 % вмісту від зазначеного 
на етикетці даної серії. Якщо можливо випробування 
біологічної активності, визначення вмісту білка мож­
на не проводити. 

Профіль білків. Білковий склад визначають підхожи­
ми методами, і він має відповідати білковому складу 
СПП. 

Аномальна токсичність (26.9). Алергенні продукти, 
одержані з плісені і призначені до парентерального 
застосування (крім скарифікаційного тесту), мають 
витримувати випробування на аномальну токсичність 
для імуносироватки і вакцин для застосування люди­
ною. 
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Можливе проведення різних додаткових випробувань, 
що іноді характеризуються підвищеною селективністю 
в залежності від випробовуваного алергенного продук­
ту, але в будь-якому разі для алергенних продуктів, 
призначених для терапевтичного застосування, мають 
бути проведені валідовані випробування визначення 
активності (загальної алергенної активності, визна­
чення індивідуальних алергенів або будь-які інші об­
грунтовані випробування). 

Алюміній (2 J. /J/ Не менше 80 % і не більше 120 % від 
кількості, зазначеної на етикетці, але в будь-якому разі 
не більше 1.25 мг на одну людську дозу, якщо немає 
інших зазначень і якщо як адсорбент використовують 
алюмінію гідроксид або алюмінію фосфат. 

Кальцій (2J.74). Не менше 80 % і не більше 120 % від 
кількості, зазначеної на етикетці, якщо як адсорбент 
використовують кальцію фосфат. 

Профіль антигенів. Ідентифікують антигени за допо­
могою підхожих методів, використовуючи антиген-
специфічні тваринні антитіла. 

Профіль алергенів. Ідентифікують основні алергенні 
компоненти за допомогою підхожих методів, викори­
стовуючи алерген-специфічні людські антитіла. 

Загальна алергенна активність. Не менше 50 % і не 
більше 200 % від зазначеної на етикетці активності при 
визначенні методом інгібування здатності зв'язувати 
антитіла специфічного імуноглобуліну Е або іншим 
підхожим еквівалентним m Wfm методом. 

Індивідуальні алергени. Від 50 % до 200 % від зазначе­
ної на етикетці кількості, визначеної підхожим мето­
дом. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Адсорбовані алергенні продукти не мають бути замо­
рожені. 

МАРКУВАННЯ 
На етикетці зазначають: 
— біологічну активність і/або вміст білка, і/або кон­

центрацію екстракту, 
— шляхи введення і призначене застосування, 
— умови зберігання, 
— якщо необхідно, назву і кількість доданих анти­

мікробних консервантів, 
— для ліофілізованих препаратів: 
— назву, склад і об'єм рідини, що додається для роз­

чинення, 
— термін придатності препарату після розчинена, 

— якщо необхідно, що препарат стерильний, 
— якщо необхідно, назву і кількість адсорбенту. 

ВАКЦИНИ ДЛЯ ЗАСТОСУВАННЯ 
ЛЮДИНОЮ 

Vaccina ad usum humarmm 
Хомйноедш бдкцинн, o W яких еЩу/п/н люногрдфн, и<о 
олису/оть Дону осо&ше}' кожбшдцЩ лю/о/ль gw/и/ш-
.иуео/ми ешиоги кожної' окреме» с/латм/м/ на шо"меи)уаль-
ний колмонен/м з бу̂ ь-яки/ии необШнкми лкх)и0йсдц6ши, 
зд/меероЬкенилш комлетентмнил* .улобнобдасеяим орга­
ном. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Вакцини для застосування людиною — лікарські за­
соби, щ о містять речовини, здатні викликати у люди­
ни специфічну й активну імунну реакцію проти інфек­
ційного агента або токсину, або антигену, виробленого 
ним. Вони повинні мати показники прийнятної іму­
ногенної активності в організмі людини при застосу­
ванні у відповідності зі спеціально розробленою схе­
мою вакцинації. Вони можуть містити ад'юванти. 
Вакцини для застосування людиною можуть містити: 
організми інактивовані хімічними або фізичними ме­
тодами, щ о виявляють адекватні імуногенні власти­
вості; живі організми за природою авірулентні або об­
роблені для ослаблення вірулентності лри збереженні 
адекватних імуногенних властивостей; антигени, ек­
страговані з організмів або ті, щ о секретуються ними, 
або одержані шляхом генної інженерії; антигени мо­
жуть бути використані в їх природному стані або мо­
жуть бути детоксиковані хімічними або фізичними 
методами, а також можуть бути агреговані, полімери-
зовані або кон'юговані для посилення імуногенності. 
Термінологія, щ о використовується в монографіях на 
вакцини для застосування людиною, наведена в статті 
J.2A 
5дкл;ер/дльм адкциян — суспензії різного ступеня ка­
ламутності у безбарвних або майже безбарвних ріди­
нах, або вони можуть бути ліофілізовані. Вміст живих 
або інактивованих бактерій виражають у Міжнарод­
них Одиницях каламутності або, якщо необхідно, виз­
начають прямим підрахунком клітин, або у разі живих 
бактерій підрахунком життєздатних бактерій. 
Дактяер/дльн/ дяотмоксини готують із токсинів, зменшу­
ючи токсичність до рівня, щ о не виявляється, або по­
вністю видаляючи їх фізичними або хімічними мето­
дами, при цьому зберігаючи адекватні імуногенні 
властивості. Токсини одержують з певних штамів 
мікроорганізмів. Метод виробництва має бути таким, 
при якому анатоксин не має піддавати реверсії в ток­
син. Анатоксини можуть бути рідкими або ліофілізо-
ваними. Вони можуть бути очищеними і адсорбова­
ними. Адсорбовані анатоксини суспензії білих або 
сірих часток, диспергованих у безбарвній або блідо-
жовтій рідині, можуть утворювати осад на дні контей­
нера. 
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Лдусш ддкцияи готують із вірусів, вирощених у твари­
нах, пташиних ембріонах, у відповідній культурі клітин 
або тканин або культивовані в клітинах, одержаних 
шляхом генної інженерії. Це рідини різної каламут­
ності в залежності від типу лікарського засобу або мо­
жуть бути ліофілізовані. Рідкі і ліофілізовані лікарські 
засоби після розчинення можуть забарвлюватися, 
якщо в живильному середовищі як рН індикатор був 
використаний, наприклад, феноловий червоний. 

ВИРОБНИЦТВО 

Загальні положення. Слід показати, що спосіб вироб­
ництва даного продукту дозволяє постійно одержува­
ти серії, аналогічні з серією з підтвердженою клінічною 
ефективністю і безпекою для людини. Вимоги до ви­
робництва, що включають контроль якості в процесі 
виробництва, зазначені в окремій статті. Якщо немає 
інших зазначень, певні випробування можуть бути 
пропущені, якщо, наприклад, валідаційними дослід­
женнями показано, що виробничі процеси забезпечу­
ють постійне одержання продукту, що витримує вип­
робування. 
Якщо немає інших зазначень, вакцини виробляють, 
використовуючи системи посівних серій. Методи при­
готування мають забезпечувати підтримку адекватних 
імуногенних властивостей, одержання безпечних 
лікарських засобів і запобігати забрудненню сторон­
німи агентами. 
Матеріали тваринного або людського походження, що 
використовуються у виробництві вакцин, мають ви­
тримувати загальні вимоги статті «J. /. 7. Адуснд безле-
ка» разом з більш специфічними вимогами з вірусної 
безпеки, наведеними у статтях «J.22 Лґу/игу/згрш, айьш 
60 слещи0/чних ла/могеяяи% дген/м/g d/гл еиройшц/мед /мд 
коя/м/юлю якос/м/ еакщия», «J.2J. Ал/лшяя; су#с/и/и?/ли 
d/гя тфобяиц/мбд едкцин Для здс/иосуадяяя л/odwwo/o», 
«2.6. /6. Димробуадммя то с/мо/юям дген/миу е/русяихддк-
циндл біля зос/мосудамня л/о̂ ино/о» та в окремих статтях. 
Якщо немає інших зазначень, у виробництві кінцевої 
серії вакцини число пасажів вірусу або субкультур бак­
терій від головної посівної серіі не має перевищувати 
числа, використаного для виробництва вакцини, що 
виявила в клінічних випробуваннях задовільну безпе­
ку і ефективність. 
Вакцини мають бути якомога вільніші від відомих 
інгредієнтів, що викликають токсичні, алергічні або 
інші небажані реакції у людини. Можуть бути введені 
відповідні добавки, включаючи стабілізатори або ад'ю-
ванти. Пеніцилін і стрептоміцин не використовують 
на жодній стадії виробництва, а також не додають у 
кінцевий продукт, однак в обґрунтованих і дозволених 
випадках можуть бути використані головні посівні 
серії, приготовані на середовищах, що містять пені­
цилін або стрептоміцин. 
Постійність продукції— важлива властивість вакцин­
ної продукції. В окремих статтях на вакцини для зас­
тосування людиною наведені межі для різних випро­

бувань, проведених у ході виробництва та в кінцевої 
серії. Ці межі можуть бути у вигляді максимального, 
мінімального рівня, максимального або мінімального 
допуску близько зазначеного рівня. Відповідність заз­
наченим межам необхідна, але може бути недостат­
ньою для забезпечення постійності виробництва да­
ної вакцини. Тому для відповідних випробувань до 
кожного продукту виробник має визначити відповід­
ну дію або межу, або межі випуску, що застосовується 
з точки зору результатів, одержаних для серій, що 
пройшли клінічні випробування, і тих, які викорис­
товуються для демонстрації постійності продукту. Ці 
межі можуть бути згодом уточнені на статистичній ос­
нові, виходячи з даних виробництва. 

Субстрати для розмноження. Субстрати для розмножен­
ня мають витримувати відповідні вимоги Фармакопеї 
(J.22 J2J) або за їх відсутності вимоги, затверджені 
компетентним уповноваженим органом. Операції з 
банком клітин і подальшою культурою клітин прово­
дять в асептичних умовах в зоні, де не містяться інші 
клітини. Сироватка і трипсин, які використовують при 
приготуванні клітинних суспензій, мають бути вільні 
від сторонніх агентів. 

Посівні серії. Штам бактерій або вірусів, використа­
ний у головній посівній серії, ідентифікують за хро­
нологічними записами, які містять інформацію про 
джерело штаму і подальші маніпуляції з ним. Прово­
дять відповідні дослідження на підтвердження відсут­
ності сторонніх мікроорганізмів у посівній серії. 

Живильне середовище. Живильні середовища мають 
бути, наскільки це можливо, вільні від відомих ком­
понентів, що викликають токсичні, алергічні або інші 
небажані реакції у людини; якщо необхідне включен­
ня таких інгредієнтів, слід показати, що їх кількість у 
кінцевій серії скорочена до рівня, що гарантує безпе­
ку продукту. У живильному середовищі для клітин 
може бути використана дозволена сироватка тварин 
(але нелюдська), але середовища, які використовують 
для підтримки зростання клітин у період розмножен­
ня вірусу, не мають містити сироватки, якщо немає 
інших зазначень. Середовище для культури клітин 
може містити такі індикатори рН, як феноловий чер­
воний і дозволені антибіотики в найменшій ефек­
тивній концентрації, однак краще використати у ви­
робництві середовище, вільне від антибіотиків. 

Розмноження і збір. Посівні культури розмножують і 
збирають за певних умов. Чистоту збору підтверджу­
ють відповідними випробуваннями, як зазначено в 
окремій статті. 

Контрольні клітини. Для вакцин, що виробляють на 
культурах клітин, контрольні клітини підтримують і 
випробовують, як зазначено. Для забезпечення віро­
гідного контролю ці клітини мають утримуватися в 
умовах,практично ідентичних до тих,які використо­
вуються для виробничої культури клітин, включаючи 
використання тих самих серій середовища або заміни 
середовища. 
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Контрольні яйця. Для живих вакцин, що виробляють­
ся з використанням яєць, контрольні яйця інкубують 
і випробовують, як зазначено у окремій статті. 

Очищення. Де можливо, проводять валідовані проце­
дури очищення. 

Інактивація. Інактивовані вакцини виробляють, вико­
ристовуючи валідовані процеси інактивації, показав­
ши їх ефективність і постійність одержаних резуль­
татів. Там, де визнана потенційна можливість за­
бруднення збору, наприклад, для вакцин, щ о 
одержують з використанням яєць від здорових птахів 
із не-8РР(СПВ) зграї, процеси інактивації валідують 
з урахуванням можливих потенційних забруднень. 
Випробування інактивації проводять відразу після 
процесу інактивації, якщо немає інших зазначень. 

Стабільність проміжних продуктів. У ході виробництва 
вакцин на різних стадіях одержують проміжні продук­
ти, які часто зберігають протягом тривалого часу. Та­
кими проміжними продуктами є: 
— посівні серії, 
— живі або інактивовані збори бактеріальних або 

вірусних культур, 
— очищені збори, які можуть містити токсини або ана­
токсини, полісахариди, бактеріальні або вірусні сус­
пензії, 

— очищені антигени, 
— адсорбовані антигени, 
— кон'юговані полісахариди, 
— кінцеві нерозфасовані вакцини, 
— вакцини в кінцевому закупореному контейнері, що 

зберігають при температурі більш низькій за ту, що 
використовувалася при дослідженнях стабільності, 
і призначені для випуску без повторного кількісно­
го визначення. 

Для проміжних продуктів (крім тих, які використову­
ють швидко) проводять випробування стабільності в 
заданих умовах зберігання для виявлення очікуваних 
меж розкладання. Для кінцевих нерозфасованих вак­
цин випробування стабільності може бути проведене 
на репрезентативному зразку в умовах еквівалентних 
тим, які передбачені для зберігання. Для кожного про­
міжного продукту (крім посівних серій) за результата­
ми випробувань стабільності встановлюється період 
прийнятної придатності у визначених умовах зберіган­
ня. 

Кінцевий нерозфасований продукт. Кінцевий нерозфа-
сований продукт готують змішуванням інгредієнтів 
вакцин в асептичних умовах. 
/№орбеяти. Вакцини можуть бути адсорбовані на алю­
мінію гідроксиді, алюмінію фосфаті, кальцію фосфаті 
або іншому підхожему адсорбенті; адсорбенти готують 
у спеціальних умовах, що забезпечують відповідний 
фізичний стан і адсорбційні властивості. 
Ля/ишийфоАн консердонпш. Антимікробні консерван­
ти використовують для запобігання псуванню або 

несприятливим ефектам внаслідок мікробного заб­
руднення вакцин протягом їх використання. Анти­
мікробні консерванти не вводять в ліофілізовані про­
дукти. Звичайно антимікробні консерванти не вводять 
в однодозові рідкі лікарські засоби. Для багатодозових 
рідких лікарських засобів необхідність введення ефек­
тивного антимикробного консерванта визначають з 
урахуванням можливого забруднення протягом вико­
ристання і максимального рекомендованого терміну 
використання після розкриття контейнера. 
При використанні антимікробного консерванта слід 
показати, що не знижується безпека або ефективність 
вакцин. Звичайно не допускається використання ан­
тибіотиків як антимікробних консервантів. 
При розробці вакцин уповноваженому органу мають 
бути подані дані, що підтверджують ефективність виб­
раного консерванта впродовж усього терміну придат­
ності лікарського засобу. 
Ефективність антимікробного консерванта оцінюють, 
як зазначено в статті J./.J. Якщо не можуть бути ви­
конані вимоги ні критерію А, ні критерію В, в обґрун­
тованих випадках до вакцин для застосування люди­
ною можна застосовувати такі критерії: число бактерій 
не має збільшуватися за 24 год і 7 діб, за 14 діб лога­
рифм зниження числа бактерій має складати не мен­
ше 3; за 28 діб число бактерій не має збільшуватися; 
число грибів не має збільшуватися за 14 і 28 діб. 

Кінцева серія. Кінцеву серію вакцин для парентераль­
ного застосування виготовляють, розливаючи в асеп­
тичних умовах кінцевий нерозфасований продукт у 
стерильні контейнери з контролем першого розкрит­
тя, які, якщо необхідно, після ліофілізації лікарського 
засобу закупорюють таким чином, щоб виключити 
забруднення. Кінцеву серію вакцин не для паренте­
рального застосування виготовляють, розливаючи у 
підхожих умовах кінцевий нерозфасований продукт в 
стерильні контейнери з контролем першого розкрит­
тя. 

Опис. Кожний контейнер (пляшка, шприц або ампу­
ла) у кожній кінцевій серії має бути переглянутий ві­
зуально або механічними способами для підтверджен­
ня відповідності за описом. 
(тиумшь дскорбщТ. При розробці адсорбованих вакцин 
ступінь адсорбції оцінюється як частина випробувань 
на стабільність. Ступінь адсорбції у специфікації для 
кінцевого продукту встановлюють виходячи з резуль­
татів, одержаних для серій, використаних у клінічно­
му випробуванні. Узагальнені дані зі стабільності вак­
цин мають показати, щ о впродовж всього терміну 
придатності лікарського засобу ступінь адсорбції не 
нижчий за ступінь адсорбції серій, використаних у 
клінічному випробуванні. 
С/мдйльшс/мь. При розробці лікарського засобу слід 
показати, що активність кінцевої серії зберігається 
впродовж всього терміну придатності; оцінюють зни­
ження активності в рекомендованих умовах зберіган­
ня, і надмірне зниження активності навіть в тому разі, 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 261 



Вакцини для застосування л ю д и н о ю 

якщо значення активності знаходиться в допустимих 
межах, може вказувати на непридатність вакцини. 
Терлин fzpWa/MHOcm/. Якщо немає інших зазначень, 
термін придатності встановлюють від початку 
кількісного визначення або з моменту початку першо­
го кількісного визначення для комбінованих вакцин. 
Для вакцин, що зберігаються при температурі нижчій, 
за ту, що використовувалася при випробуваннях ста­
більності, і призначених для випуску без повторного 
кількісного визначення термін придатності розрахо­
вують віддати закінчення зберігання при низькій тем­
пературі. Якщо для даної вакцини не проведене 
кількісне визначення, термін придатності розрахову­
ють від дня затвердженого випробування, що підтвер­
джує стабільність лікарського засобу або, при відсут­
ності цього, віддняліофілізаціїабо від дня заповнення 
кінцевих контейнерів. Для комбінованих вакцин, ком­
поненти яких знаходяться в окремих контейнерах, за 
термін придатності лікарського засобу беруть термін 
придатності одного з компонентів, що закінчується 
першим. 

Термін придатності застосовується для вакцин, що 
зберігаються у запропонованих умовах. 

Випробування на тваринах. У відповідності до положен­
ня Європейської Конвенції із «Захисту хребетних тва­
рин, що використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей», випробування мають бути про­
ведені таким чином, щоб використати якомога менше 
тварин, заподіювати їм найменший біль, страждання, 
стрес або тривалу шкоду. Виходячи зданого положен­
ня, визначають критерії оцінки випробувань, включе­
них в окремі статті. Наприклад, якщо зазначено, що 
тварина виявляє позитивну реакцію, інфікована та ін. 
або спостерігаються типові клінічні ознаки або заги­
бель, тоді, як тільки одержано досить свідчень про по­
зитивність результатів досліджуваних тварин, їх або 
гуманно знищують, або відповідним чином лікують 
для запобігання зайвим стражданям. Відповідно до 
«Загальних зауважень» можуть бути використані аль­
тернативні методи випробування, що дозволяють по­
казати відповідність вимогам окремої статті, викори­
стання подібних випробувань особливо заохочується, 
якщо воно веде до виключення або скорочення вико­
ристання тварин або скорочує їх страждання. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Вакцини мають витримувати випробування, зазначені 
в окремих статтях, включаючи, якщо необхідно, вип­
робування, наведені нижче. 

рН (22.%). Рідкі вакцини після розчинення, якщо не­
обхідно, мають витримувати межі рН, затверджені для 
конкретного лікарського засобу. 

Ад'юванти. Якщо вакцина містить ад'юванти, слід виз­
начати їх кількість, яка знаходиться в прийнятних ме­

жах відносно кількості, що очікується (див. також вип­
робування на алюміній і кальцій, наведені нижче). 

Алюміній (2J. Ц). Якщо у вакцині використаний алю­
мінієвий адсорбент, має бути не більше 1.25 мг алю­
мінію (А1) водній дозі для людини, якщо немає інших 
зазначень. 

Кальцій (2J. /4/ Якщо у вакцині використаний каль­
цієвий адсорбент, має бути не більше 1.3 мг кальцію 
(Са) в одній дозі для людини, якщо немає інших заз­
начень. 

Вільний формальдегід (24. /<%). Якщо при приготуванні 
вакцин був використаний формальдегід, має бути не 
більше 0.2 г/л вільного формальдегіду в кінцевому про­
дукті, якщо немає інших зазначень. 

Фенол (2.J./J). Якщо при приготуванні вакцин був 
використаний фенол, має бути не більше 2.5 г/л фе­
нолу в кінцевому продукті, якщо немає інших зазна­
чень. 

Вода (2J.72). Не більше 3.0 % (л«/и) для ліофілізова-
них вакцин, якщо немає інших зазначень. 

Об'єм, що витягається (29.79- Якщо немає інших заз­
начень, вакцини мають витримувати випробування на 
об'єм, що витягається. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. Якщо немає інших заз­
начень, зберігають при температурі (5+3) °С; не допус­
кається заморожування рідких адсорбованих вакцин. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— назву лікарського засобу, 
— інформацію, що ідентифікує кінцеву серію, 
— дозу, що рекомендується для застосування люди­

ною, і шлях введення, 
— умови зберігання, 
— термін придатності, 
— назву та кількість усіх антимікробних консервантів, 
— назви всіх антибіотиків, ад'ювантів, барвників або 

стабілізаторів, що входять до складу вакцини, 
— назви всіх компонентів, здатних викликати неспри­

ятливу дію, і будь-які протипоказання щодо засто­
сування вакцини; 

— для ліофілізованих вакцин; 
— назву або склад і об'єм рідини, що додається для 

розчинення, 
— термін придатності лікарського засобу після роз­
чинення. 
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W 

У залежності від природи вакцин можуть бути прове­
дені додаткові випробування з контролю якості та спе­
цифічної токсичності препарату, що наводяться в ок­
ремій статті. 
В обгрунтованих випадках допускається встановлюва­
ти термін придатності кінцевої серії препарату з мо­
менту завершення кількісного визначення. 

Тіомерсал. Якщо при приготуванні вакцин був вико­
ристаний тіомерсал, має бути не більше 0.12 г/л тіо-
мерсалу в кінцевому продукті. Метод проведення вип­
робування слід наводити в окремій статті. 

ЕФІРНІ ОЛІЇ 

Aetherolea 
/7олозкеннж)дноГс/лол;7ЛІлош«/;ю/о7Лься, ндсамлера), на 
еф//ш/ о/ш, олисдн/ g ок/)ел«мх стиа/м/пях Фа/таколе/". 
Mojfozwgfc/Mb зас/иос^еанмя (</є/' стмд/м/м/ Jo /нших ед&ф-
ншсолш ди/'іи/̂ еться кхшлетленлшимулобноеаасенкл* рр-
ганож. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Продукти із запахом, звичайно складного складу, одер­
жані з ботанічно певної рослинної сировини методом 
перегонки з водяною парою, сухої перегонки або 
підхожим механічним способом без нагрівання. Ефірні 
олії звичайно відділяють від водної фази фізичними 
способами, які суттєво не змінюють їх складу. 
Ефірні олії можуть бути піддані подальшій відповідній 
обробці. Комерційна ефірна олія може бути відома як 
детерпенована, десесквітерпенована, ректифікована 
або «х»-вільна. 
— Ле/мерленоалял еффнд олія — ефірна олія, з якої по­

вністю або частково видалені монотерпенові вугле­
водні. 

— .Детлерленоедно тло Десескейлерленоадяд едбіряд олія — 
ефірна олія, з якої повністю або частково видалені 
моно- і сесквітерпенові вуглеводні. 

— Реклш0(кобдна еф;рнд олія — ефірна олія, піддана 
фракційній перегонці для видалення певних ком­
понентів або модифікації складу. 

— «%»-ейьнд еффнд олія — ефірна олія, з якої повністю 
або частково видалені один або більше компонентів. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

Згідно з окремою статтею, рослинна сировина має бути 
свіжою, зів'ялою, висушеною, суцільною або здрібне­
ною. 

У7ерегонко з дск)яно/о лоро/о. Ефірну олію одержують 
продуванням пари крізь рослинну сировину у підхо­
жому обладнанні. Пара може подаватися із зовніш­
нього джерела або утворюватися при кип'ятінні води 
під сировиною, або кип'ятінням води, в яку занурена 
сировина. Водяна пара і пара олії конденсуються. Воду 
і ефірну олію розділяють декантацією. 
Суха лерегонка. Ефірну олію одержують нагріванням 
стебел або кори у підхожому обладнанні при високій 
температурі без використання води або пари. 
Механічний слосіб". Ефірну олію, звичайно відому як 
олію, одержану «холодним пресуванням», виготовля­
ють внаслідок механічного процесу без нагрівання. Це, 
переважно застосовний до плодів цитрусових, вклю­
чає віджим олія з оплодня і подальше розділення 
фізичними способами. 
У певних випадках до ефірних олій можуть додавати­
ся підхожі антиоксиданти. 

ОПИС 

Визначають зовнішній вигляд і запах ефірної олії. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Ефірні олії ідентифікують за їх газохроматографічним 
профілем або за його відсутності, будь-яким іншим 
випробуванням (наприклад, методом тонкошарової 
хроматографії). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Ефірні олії мають витримувати вимоги наведених ниж­
че випробувань. 

Відносна густина (22 J). 

Показник заломлення (226% 

Оптичне обертання (22 %. 

Жирні олії й осмолювані ефірні олії в ефірних оліях 
(2&7). 

Якщо необхідно, ефірні олії мають витримувати ви­
моги наведених нижче випробувань. 

Температура тверднення (22 /<%). 

Кислотне число (2J. 7/ 

Перекисне число (2 J J1 
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Ефірні олії 

Сторонні ефіри в ефірних оліях (2 & б) 

Залишок після випарювання ефірних олій f2&^. 

Вода(2&.%. 

Розчинність ефірних олій у спирті (2.& /0/ 

Фальсифікація. Якщо доцільно, можуть бути проведені 
випробування з виявлення однієї або більше фальси­
фікацій методом тонкошарової хроматографії (222^) 
або газової хроматографії (2.22<%) з використанням, 
якщо необхідно, хіральної колонки, або будь-яким 
іншим відповідним методом. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
("222(9); методом внутрішньої нормалізації. 
Нарівні з випробуванням на придатність хроматогра­
фічної системи, наведеним у окремій статті, якщо не­
обхідно, перевіряють придатність хроматографічної 
системи, використовуючи наведене нижче випробу­
вання, щ о проводиться періодично в рамках робіт з 
експлуатаційної кваліфікації обладнання. 
Хроматограма, представлена на Рис. 2098-1, наведена 
як приклад. 
Личин Л(%н@яян«я. Ф СЗ е^фяоГ а/ш. Якщо необхідно, 
розчин порівняння може бути розведений гел/маном Р. 

— .иа/мер/ал.' кварц; 

—/юздф. 60 м х 0.25 мм/ 
— нерухома фаза;л«акрогол 20 000 f (0.25 мкм). 
/аз-носш; гелш oVw хроматло^рафн Д 
.//шшяд ше^к/сшь газ};-«ос/я.- 1.0 мл/хв. 
/Тооїл моток);.' 1:500. Співвідношення розподілу пото­
ку/об'єму проби, що вводиться, можна відрегулювати 
у відповідності зі специфікою використовуваного при­
ладу за умови зберігання завантаження на колонку. 
Темлера/м^а/ 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0-15 
15- 100 
100-105 

Температура (°С) 
70 

70->240 
240 
250 
270 

Де/мек/мор. полуменево-іонізаційний. 
Об'єм лроби, и(о ббо<)и/мься. 1 мкм. 
/()ент«ф//са̂ /я комлонентмю.- використовують хроматог-
раму Ф С З еффно/ ол». 
/7ри̂ а/лн;с/ль ліуома/иографмяо/ с«стмел«и: розчин по­
рівняння: 
— коеф/ц/єя/м роз^мемня. не менше 1.5 між піками лі-

налолу та ліналіл ацетату; 
— сл/еб/^тошеммя с%г#а/7/шуж; не менше 100 для піка 

деканалу; 

1 5 б 

ill. 
10 20 30 40 50 60 70 80 

1. а-пінен 
2. цинеол 

3.гексанол 
4.деканол 

5. ліналол 
6. ліналілу ацетат 

7. р-каріофілен 
8. евгенол 

90 мин. 
9. бензил саліцилат 

Рисунок 2098.-1. Тилоеа лрол̂ о/могража еф/ряих олш 
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— яо/щуедншг.' вміст кожного з 9 компонентів, у відсот­
ках, має знаходитися у межах, встановлених для хро-
матограмі ФСЗеффно/о./»Т. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповнених повітронепроникних кон­
тейнерах. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— наукову назву рослинної сировини, що використо­
вується; 

— якщо необхідно, тип і/або хемотип ефірної олії; 
— якщо необхідно, метод виробництва; 
— якщо необхідно, назву і концентрацію доданого ан-
тиоксиданта; 

— якщо необхідно, додаткові технологічні стадії, не 
зазначені в розділі «Визначення». 

ІМУНОСИРОВАТКА ТВАРИН 
ДДЯ ЗАСТОСУВАННЯ Л Ю Д И Н О Ю 

Immunosera ex animale ad usum 
humanum 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Імуносироватка тварин для застосування людиною -
рідкі або ліофілізовані препарати, що містять очищені 
імуноглобуліни або фрагменти імуноглобулінів, одер­
жаних із сироватки або плазми імунізованих тварин 
різних видів. 
Імуноглобуліни або фрагменти імуноглобулінів здатні 
специфічно нейтралізувати або зв'язувати антигени, 
які були використані при імунізації. До антигенів на­
лежать мікробні або інші токсини, людські антигени, 
суспензії бактеріальних або вірусних антигенів, отру­
ти змій, скорпіонів і павуків. Лікарський засіб призна­
чений для внутрішньовенного або внутрішньом'язо-
вого уведення після розведення, якщо необхідно. 

ВИРОБНИЦТВО 

ЗЛ/Х/76Я/ ЯО/ЮЖЕЯЯЯ 

Слід показати, що спосіб виробництва дозволяє по­
слідовно одержувати імуносироватку прийнятної без­
пеки, активності в організмі людини і стабільності. 

Будь-який реактив біологічної природи, використову­
ваний у виробництві імуносироваток, має бути вільний 
від забруднень бактеріями, грибами і вірусами. За­
гальні вимоги по статті «J. 7.7. Дфуснд безлекд» засто­
совні для виробництва імуносироваток тварин для за­
стосування людиною разом з більш специфічними 
вимогами з вірусної безпеки, наведеними нижче. Ме­
тод приготування має включати етап або етапи, які по­
казано, що видаляють або інактивують відомі 
інфекційні агенти. 
Використовувані методи виробництва мають бути ва-
лідовані, ефективні, відтворювані і не мають зменшу­
вати біологічну активність продукту. 
Метод виробництва має бути валідований таким чи­
ном, щоб при проведенні випробування на аномаль­
ну токсичність імуносироваток і вакцин для людсько­
го застосування (2.6.9̂  продукт витримував 
випробування. 
С/идн&цмлм л/юмд/кмми. Серія, яка показана, що при­
датна в клінічних випробуваннях, або репрезентатив­
на серія, що згодом використовується як стандартний 
препарат для випробувань на чистоту і наявність ви-
сокомолекулярних білків. 

7ЖРЯЯЯ 
Використовують затверджені компетентними органа­
ми види тварин, здорові особини яких зберігають ви­
нятково для виробництва імуносироватки. їх обстежу­
ють на відсутність певного переліку інфекційних 
агентів. При введенні тварин у закрите стадо слід про­
вести спеціальні заходи, включаючи карантинні. Якщо 
необхідно, беруть до уваги додаткові специфічні аген­
ти в залежності від географічного розташування уста­
нови, яку використовують для годування і розмножен­
ня тварин. Корми одержують із контрольованих 
джерел і не додають тваринних білків. Постачальників 
тварин сертифікують компетентні органи. 

Якщо тварин лікують антибіотиками, перед збиран­
ням крові або плазми допускається їх витримувати 
певний період часу. Тварин не лікують пеніцилінови-
ми антибіотиками. Якщо застосована жива вакцина, 
також установлюють необхідний період очікування 
між вакцинацією і збиранням сироватки або плазми 
для виробництва імуносироватки. 

ш_утз4дш 
Якщо необхідно, проводять ідентифікацію і опис ви­
користовуваних антигенів, де суттєво, демонструють 
відсутність сторонніх інфекційних агентів. Антигени 
ідентифікують за назвою і номером серії; реєструють 
інформацію щодо джерела і методу приготування. 
Відібраних тварин ізолюють не менше як на один тиж­
день перед імунізацією, яку проводять за програмою з 
використанням бустерних ін'єкцій через відповідні 
інтервали. Можуть бути використані ад'юванти. 
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Тварин утримують, проводячи звичайний загальний 
ветеринарний нагляд, і контролюють утворення спе­
цифічних антитіл на кожному циклі імунізації. 
Перед забором крові або плазми тварин ретельно об­
стежують. При виявленні у тварини будь-якого пато­
логічного ураження, не пов'язаного з процесом імуні­
зації, її, як і інших тварин даної групи, не використо­
вують поки достовірно не буде встановлена безпека 
використання цих тварин для приготування продукту. 

Забір крові проводять пункцією вени або плазмофо-
резом. Місце пункції збривають, очищають і де­
зинфікують. Тварини можуть бути знеболені за умови, 
що це не впливає на якість продукту. Якщо немає 
інших зазначень, може бути використаний анти­
мікробний консервант. Забір крові або плазми прово­
дять таким чином, щоб забезпечити стерильність про­
дукту. Цей процес виконують на ділянці, ізольованій 
від місця утримування і годування тварин, а також 
місця, де проводять очищення імуносироватки. Якщо 
сироватку або плазму потрібно зберігати до подальшої 
обробки, забезпечують ії захист від забруднень мікро­
бами. 
Можна об'єднати окремі проби плазми або сироватки 
до очищення. Перед очищенням для окремих або 
об'єднаних проб проводять випробування, наведені 
нижче. 

Випробування на наявність вірусних забруднень. Для 
проведення випробування беруть пробу до додавання 
антимікробного консерванта або після його нейтралі­
зації, якщо консервант вже було додано. Кожну об'єд­
нану пробу випробовують на наявність забруднюючих 
вірусів підхожим випробуванням /л Wfro. 
Кожну об'єднану пробу випробовують на наявність 
вірусів інокуляцією на культурі клітин, здатних вия­
вити широку низку вірусів, істотних для даного конк­
ретного продукту. 

Активність. Проводять біологічне випробування, заз­
начене в окремій статті, і результати виражають в 
Міжнародних Одиницях на мілілітр, якщо необхідно. 
Може бути використаний також відповідний валідо-
ваний метод /л v/f/u. 

Вміст білка. Випробовуваний продукт розбавляють 
розчином 9 г/л нд/и/нюллориф f до одержання розчи­
ну, що містить близько 15 мг білка у 2 мл. 2 мл одержа­
ного розчину поміщають в круглодонну центрифужну 
пробірку, додають 2 мл розчину 75 г/л яд/мрйол*а/»(х)д-
/и_у Рі 2 мл суміші кксло/мд прчдяд, еільнд g/Jозо/иу, Р -
<Wa f (1:30). Одержану суміш струшують, центрифу­
гують протягом 5 хв, зливають надосадову рідину і, 
помістивши пробірку догори дном на фільтрувальний 
папір, зливають залишки рідини. В осаді визначають 
вміст азоту методом спалення кислотою сірчаною 
("2 J.P) і розраховують вміст білка, множачи одержаний 

результат на 6.25. Вміст білка має бути у зазначених 
межах. 

ОУЯЩЕЯЯЯ/ДЯ».К7ЯЛ /ЯЛЛГГЯА4ЯШ 

Імуноглобуліни концентрують і очищають фракцій­
ним осадженням, хроматографуванням, імуноадсор-
бцією або іншими хімічними або фізичними метода­
ми. Потім вони можуть бути оброблені ферментами. 
Вибирають і валідують методи, які запобігають забруд­
ненню на всіх стадіях процесу і дозволяють уникнути 
утворення білкових агрегатів, що впливають на іму-
нобіологічні властивості продукту. Для продуктів, що 
мають складаютися із фрагментів імуноглобулінів, ви­
користовувані методи валідують для гарантованої по­
вної фрагментації. Використовувані методи очищен­
ня мають виключати утворення додаткових компо­
нентів, які погіршують якість і безпеку продукту. 
Якщо немає інших зазначень, використовують валі-
довані процеси видалення і/або інактивації вірусів. 
Відбирають методи, що дозволяють уникнути утворен­
ня полімерів або агрегатів і, якщо продукт не має скла­
датися з Fab' фрагментів, зменшити розщеплення 
F(ab')2 в Fab' фрагменти. 
Після очищення і обробки для видалення і/або інак­
тивації вірусів до проміжного продукту може бути до­
даний стабілізатор, який може зберегти його протя­
гом певного часу, виходячи з даних стабільності. 
Лише проміжний продукт, що витримує нижче наве­
дені випробування, може бути використаний для при­
готування кінцевого нерозфасованого продукту. 

Чистота. Випробування проводять методом невіднов-
люючого електрофорезу в поліакриламідному гелі 
f22J/), порівнюючи зі стандартним препаратом. На 
електрофореграмах одержані смуги мають бути іден­
тичні за інтенсивністю і не мають виявлятися ніякі 
додаткові смуги. 

ГМЯЕЯЯЯ ЯЕ?Ю0ИСО&4ЯШ Я Я % Ш Г 

Кінцевий нерозфасований продукт виготовляють з 
окремого або об'єднаного проміжного продукту, одер­
жаного з тварин одного виду. Проміжні продукти різної 
специфічності можуть бути об'єднані. 
Можуть бути додані антимікробний консервант і ста­
білізатор. Якщо до крові або плазми був доданий ан­
тимікробний консервант, ту саму речовину викорис­
товують і в кінцевому нерозфасованому продукті. 
Тільки кінцевий нерозфасований продукт, щ о відпо­
відає вимогам, зазначеним нижче, може бути викори­
станий для приготування кінцевої серії. 

Антимікробні консерванти. Якщо необхідно, підхожим 
фізико-хімічним методом проводять визначення 
кількості антимікробного консерванта. Препарат має 
містити не менше 85 % і не більше 115 % кількості, заз­
наченої на етикетці. 
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Стерильність (26. // Препарат має витримувати вип­
робування на стерильність. 

ЛГ/ЯДЕДЛ CEf Ш 

Кінцеву серію імуносироватки в асептичних умовах 
фасують у стерильні контейнери з контролем першо­
го розкриття. Контейнери закупорюють так, щоб за­
побігти забрудненню. 
Тільки кінцева серія, що відповідає вимогам, зазначе­
ним нижче в розділах «Ідентифікація», «Випробуван­
ня» і «Кількісне визначення», може бути ви пущена для 
застосування. Якщо для кінцевого нерозфасованого 
продукту були проведені випробування на осмо­
лялність, вміст білка, молекулярно-масовий розподіл, 
антимікробні консерванти, стабілізатори, чистоту, сто­
ронні білки, альбумін і кількісне визначення і одер­
жані задовільні результати, ці випробування можуть 
бути пропущені для кінцевої серії. 
Дил/юбоеуедяии л/?ело/%?/и /?озчиня/о/иь, як зазначено на 
е/ликелщ/, безпосередньо /zeped л/?оее()еншш /Уен/лнф/-
кац», бил/ю#убаяь на чис/мо/му (к/?ш еил/юо^еання роз-
ЧННН/С/МЬ /' б о Щ ) / КМЬК/СНЄ »«3«04ЄННЯ. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Ідентифікацію проводять, використовуючи імунобіо-
логічні випробування і, якщо необхідно, визначення 
біологічної активності. Для підтвердження ідентич­
ності може бути використане і кількісне визначення. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Імуносироватки — прозорі або опалесцентні рідини, 
безбарвні або блідо-жовтого кольору. Вони вільні від 
каламуті. Ліофілізовані продукти — білі або жовтаві по­
рошки або являють собою тверду крихку масу. Після 
розчинення вони мають такі самі властивості, як і рідкі 
препарати. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчинність. До контейнера випробовуваного препа­
рату додають об'єм рідини для розчинення, зазначе­
ний на етикетці. Препарат має повністю розчинитися 
протягом часу, зазначеного на етикетці. 

Об'єм, що витягається ("2 9. /7/ Препарат має витриму­
вати випробування на об'єм, що витягається. 

рН (2.2J/ Значення рН мають знаходитися в межах, 
затверджених для індивідуального продукту. 

Осмолялність (2.2.JJ/ Не менше 240 мосмол/кг після 
розведення, якщо необхідно. 

Вміст білка. Від 90 % до 110 % від вмісту, зазначеного 
на етикетці, і не більше 100 г/л. 
Випробовуваний препарат розводять розчином 9 г/л 
на/м/ито хло/шф f до одержання розчину, шо містить 
близько 15 мг білка в 2 мл. 2 мл одержаного розчину 
поміщають у круглодонну центрифужну пробірку, до­
дають 2 мл розчину 75 г/л натм/ню .иодШа/му f і 2 мл 
суміші кисло/ма сфчднд, емьна g/d азо/лу f - goda f (1 ;30). 
Одержану суміш струшують, центрифугують протягом 
5 хв, зливають надосадову рідину і дають стекти на 
фільтрувальний папір залишкам рідини, помістивши 
пробірку догори дном. В осаді визначають вміст азоту 
методом мінералізації кислотою сірчаною (2.J. 9) і роз­
раховують вміст білка, множачи одержаний результат 
на 6.25. 

Молекулярно-масовий розподіл. Випробування прово­
дять методом рідинної хроматографії (2.2.29 або 
22J0). Препарат має відповідати специфікації, шо 
затверджена для індивідуального продукту. 

Антимікробні консерванти. Якщо необхідно, визнача­
ють кількість антимікробного консерванта відповід­
ним фізико-хімічним методом. Його кількість має бути 
не менша мінімальної ефективної кількості і не більша 
115 % від зазначеної на етикетці. 

Фенол (2J. /Д). Не більше 2.5 г/л для препаратів, щ о 
містять фенол. 

Стабілізатор. Визначають кількість стабілізатора підхо­
жим фізико-хімічним методом. Препарат має містити 
не менше 80 % і не більше 120 % кількості від зазначе­
ної на етикетці. 

Чистота. Визначення проводять методом невідновлю-
ючого електрофорезу в поліакриламідному гелі, по­
рівнюючи зі стандартним препаратом. На електрофо­
ре грамах не мають виявлятися ніякі додаткові смуги. 

Сторонні білки. При випробуванні методами преципі­
тації зі специфічними антисироватками в препараті 
мають виявлятися лише білки заявлених видів тварин, 
якщо немає інших зазначень, наприклад, випадків, 
коли в процесі виробництва використовують матеріал 
людського походження. 

Альбумін. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, при електрофоретичному випробуванні вміст 
альбуміну має бути не більше межі, затвердженої для 
даного продукту, і, в будь-якому разі, не більше 3 %. 

Вода (2J. /2/ Не більше 3 %. 

Стерильність (2.6.// Препарат має витримувати вип­
робування на стерильність. 

Пірогени ("2.6.(9). Якщо немає інших зазначень, препа­
рат має витримувати випробування на пірогени. Якщо 
немає інших зазначень, уводять на 1 кг маси кролика 
1 мл препарату. 
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Лікарські рослинні засоби 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЛІКАРСЬКІ РОСЛИННІ ЗАСОБИ 
Проводять біологічне визначення, як зазначено в ок­
ремій статті, і виражають результати в Міжнародних 
Одиницях на мілілітр, якщо необхідно. Може бути 
використане валідоване випробування /л wfm. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці, при температурі, заз­
наченій на етикетці. Не допускається заморожування 
рідких препаратів. 
Терм/я л/ш&г/мяос/м/. Термін придатності вираховують 
від початку кількісного визначення. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— кількість Міжнародних Одиниць на мілілітр, якщо 
необхідно, 

— вміст білка в контейнері; 
— для ліофілізованих препаратів: 
— назву і об'єм рідини, що додається для розчинен­

ня, 
— імуносироватка має бути використана безпосе­
редньо після розчинення, 

— час, необхідний для повного розчинення. 
— шлях введення; 
— умови зберігання; 
— термін придатності, крім контейнерів, які містять 
менше 1 мл в індивідуальній упаковці. Термін при­
датності може бути пропущений на етикетці кон­
тейнера, якщо це зазначено на упаковці і етикетка 
на упаковці зазначає про необхідність утримування 
контейнерів в упаковці до необхідного застосуван­
ня; 

— вид тварин; 
— назву та кількість будь-якого антимікробного кон­
серванте, стабілізатора й іншої речовини, доданих 
до імуносироватки. 

7V 

В обгрунтованих випадках допускається встановлюва­
ти термін придатності препарату з моменту завершен­
ня кількісного визначення. 

Вміст білка. Випробування на вміст білка в імуноси-
роватках допускається проводити іншим методом, на­
веденим у статті «2 J. JJ. Загальний білок». 

Plantae medicinales praeparatore 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські рослинні засоби одержують із лікарської 
рослинної сировини за допомогою екстракції, дисти­
ляції, віджиму, фракціонування, очищення, концент­
рування або ферментації. До них належать стовчена 
або подрібнена в порошок рослинна сировина, на­
стойки, екстракти, ефірні олії, віджаті соки й оброб­
лені соки рослин. 
Лікарські рослинні чаї мають відповідати вимогам 
статті «V̂ /корськ/рослими/ чай». 
Розчинні лікарські рослинні чаї складаються з порош­
ку або гранул одного або декількох рослинних лікарсь­
ких засобів, призначених для приготування орально-
го розчину безпосередньо перед використанням. 

Я 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські рослинні засоби являють собою цілу, різану, 
стовчену або здрібнену на порошок рослинну сирови­
ну, збори, брикети, чаї, екстракти, настойки, ефірні 
олії, жирні масла, віджаті соки, оброблені соки рос­
лин, слизи, смоли. Лікарські рослинні засоби одержу­
ють із лікарської рослинної сировини за допомогою 
екстракції, дистиляції, віджиму, фракціонування, очи­
щення, концентрування або ферментації. 
Вимоги до окремих лікарських рослинних засобів на­
ведені також у статтях «Екстракти», «Д#фн/ а/ні», «Рос­
лими/ асиря/.масла», «̂ /карськ/рослими/ чай». 
Сировина, що використовується для приготування 
лікарських рослинних засобів, має витримувати вимо­
ги статті «_/7нса/?сбкд рослинна с«/;о#«яа». 

Збори 
Species 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Збори являють собою суміші декількох видів здрібне­
ної, рідше цілої, лікарської рослинної сировини з мор­
фологічними ознаками, характерними для компо­
нентів, що входять до складу зборів і використовуються 
як лікарські засоби. Збори для орального застосуван­
ня аналогічні з рослинними чаями. Іноді до них дода­
ють солі, ефірні олії. 
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Лікарська рослинна сировина 

ВИРОБНИЦТВО 

Складові компоненти зборів мають витримувати ви­
моги відповідних окремих статей на дану лікарську 
рослинну сировину. Сировину, що входить до складу 
зборів, подрібнюють окремо. Ступінь подрібнення 
сировини, що входить до складу зборів, використову­
ваних для приготування настоїв і відварів, має відпов­
ідати вимогам нормативної документації на конкрет­
ний лікарський засіб. 
Листя, трави та кору ріжуть; шкірясте листя перетво­
рюють у крупний порошок; коріння і кореневища в 
залежності від форми, розмірів і твердості ріжуть або 
дроблять; плоди та насіння подрібнюють на млині або 
пропускають крізь вальці; деяке насіння й ягоди ви­
користовують цілими; квітки та дрібні квіткові коши­
ки використовують цілими або подрібнюють. 
Компоненти, що входять до складу збору, перемішу­
ють до одержання рівномірної суміші. Якщо до скла­
ду збору входить сіль, із неї готують насичений роз­
чин і обприскують ним збір при перемішуванні, після 
чого висушують при температурі не вище 60 °С. 
Сировину, гігроскопічну і що легко псується від зво­
ложення, слід додавати до збору після обприскування 
інших компонентів розчином солі та висушування з 
подальшим перемішуванням. 
Ефірну олію вносять до збору у вигляді спиртового 
розчину (1:10) обприскуванням при перемішуванні. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Збори ідентифікують, використовуючи їх макро­
скопічні і, якщо необхідно, мікроскопічні характери­
стики, а також інші необхідні випробування (наприк­
лад, тонкошарову хроматографію). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

У зборах визначають запах. 
Якщо необхідно, збори мають витримувати вимоги 
випробування, наприклад, із визначення загальної 
золи (24.76), золи, нерозчинної в кислоті хлористо­
водневій (2<& /), речовин, що екстрагуються, показни­
ка набрякання (2&4), показника гіркоти (2& 7Д), важ­
ких металів (2.4.27, 2.4.^, втрати в масі при 
висушуванні (22J2) або визначення води (2.2. /Ĵ  для 
зборів із високим вмістом ефірних олій, мікробіологі­
чної чистоти (J. /.4) та ін. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Де можливо, проводять кількісне визначення вмісту 
діючих речовин компонентів збору підхожим методом. 

Брикети 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Брикети являють собою лікарську рослинну сирови­
ну або збори спресовані у брикети і використовують­
ся як лікарські засоби. Вони мають витримувати ви­
моги, наведені для лікарської рослинної сировини або 
зборів, відповідно. 

ЛІКАРСЬКА РОСЛИННА 
СИРОВИНА 

Plantae medicinales 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарська рослинна сировина — переважно цілі, 
здрібнені або різані рослини, частини рослин, водо­
рості, гриби, лишайники у необробленому, звичайно 
висушеному, іноді свіжому вигляді. Деякі соки, що не 
були піддані спеціальній обробці, також є лікарською 
рослинною сировиною. Назва лікарської рослинної 
сировини точно визначається ботанічною назвою 
відповідно до біномінальної системи (рід, вид, різно­
вид, автор). 

ВИРОБНИЦТВО 

Лікарську рослинну сировину одержують культи вуван-
ням або збором дикорослих рослин. Для гарантії якості 
рослинної сировини суттєвими є умови культивуван­
ня, збору, сортування, сушіння, здрібнення та збері­
гання. 
Лікарська рослинна сировина має бути, по можли­
вості, вільною від забруднень, таких як грунт, пил, 
сміття, а також грибів, комах та інших забрудненьтва-
ринного походження. У сировині не мають виявляти­
ся ознаки гниття. 
Якщо проводилася деконтамінація, слід показати, що 
компоненти рослинної сировини не пошкоджені і в 
сировині не залишилося шкідливихдомішок. При про­
веденні деконтамінації лікарської рослинної сирови­
ни забороняється застосування етиленоксиду. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Лікарську рослинну сировину ідентифікують, викори­
стовуючи її макроскопічні і, якщо необхідно, мікрос­
копічні характеристики, а також інші необхідні вип­
робування (наприклад, тонкошарову хроматографію). 
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Лікарські рослинні ча: 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Якщо немає інших зазначень в окремій статті, прово­
дять випробування на вміст сторонніх домішок (Z&Z). 
Лікарська рослинна сировина, яка може бути фальси­
фікована, має піддаватися відповідним специфічним 
випробуванням. 
Якщо необхідно, лікарська рослинна сировина має 
витримувати інші випробування, наприклад, визна­
чення загальної золи (24. /6% золи, не розчинної у кис­
лоті хлористоводневій (2& /А показника набрякання 
(2&4), показника гіркоти (2&/J), речовин, що екст­
рагуються. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, визна­
чається втрата в масі при висушуванні (22JZ). Виз­
начення води (22 УJ) проводять для лікарської рос­
линної сировини з високим вмістом ефірних олій. 
Лікарська рослинна сировина має відповідати вимо­
гам щодо вмісту залишкових кількостей пестицидів 
(2& /J). При цьому враховують індивідуальні особли­
вості рослини, в якому лікарському засобі вона буде 
використовуватися і, за наявністю, вичерпні відомості 
щодо обробки даної серії рослинної сировини. Виз­
начення залишкових кількостей пестицидів може бути 
проведене методом, описаним удоповненні до загаль­
ного методу визначення. 
Слід враховувати ризик забруднення лікарської рос­
линної сировини важкими металами. Якщо в окремій 
статті не зазначені межі вмісту важких металів або ок­
ремих елементів, зазначення таких меж може вимага­
тися у разі їх обгрунтування. 
Рекомендації з мікробіологічної чистоти продуктів, що 
складаються тільки з одного чи декількох видів 
лікарської рослинної сировини, наведені в статті 
«№'кро6"/ологмна чис/ио/мал/кд/;ськкхздсо#&» (J. 7.4. — 
Категорія 4/ 
Якщо необхідно, може вимагатися регламентація 
вмісту афлатоксинів. 
У деяких специфічних випадках має бути врахований 
ризик радіоактивного забруднення. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Якщо немає інших зазначень, проводять кількісне виз­
начення лікарської рослинної сировини підхожим 
методом. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

/V 

Важкі метали (24.#, л*е/мо() Л/ Не більше 0.01 % 
(100 ррт), якщо лікарська рослинна сировина призна­
чена для приготування зборів або чаїв. 

До 1.00 г тонко здрібненого порошку лікарської рос­
линної сировини додають 1 мл кисло/ми сфчаноГ f, обе­
режно спалюють і прожарюють. До одержаного залиш­
ку додають при нагріванні 5 мл розчину 615 г/л дмом/ю 
дуетма/иу Р, фільтрують крізь знезолений фільтр, про­
мивають 5 мл godw Pi доводять об'єм фільтрату godo/o f 
до 100 мл. 
12 мл одержаного розчину мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням е/мдлояяогорозчину сеияцю (//уми f6^ f. 
Вміст важких металів можна визначити також (24.27). 

Радіонукліди. Лікарська рослинна сировина має витри­
мувати вимоги, встановлені компетентним уповнова­
женим органом. 

ЛІКАРСЬКІ РОСЛИННІ ЧАЇ 
Plantae ad ptisanam 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські рослинні чаї складаються винятково з одного 
або декількох видів лікарської рослинної сировини і 
призначені для приготування водних витягів для 
орального застосування за допомогою заварювання, 
настоювання або мацерації. Ці препарати готують без­
посередньо перед використанням. 
Лікарські рослинні чаї звичайно поставляють «in bulk» 
або в пакетиках. 
Використовувана лікарська рослинна сировина має 
відповідати вимогам відповідних монографій Фарма­
копеї або, за їхньої відсутності, загальній статті 
«Л/кдрськд рослинна сироеина». 
Рекомендації з мікробіологічної чистоти лікарських 
рослинних чаїв (J.7.4. - Лґа/легорія 4) мають врахову­
вати запропонований спосіб застосування (викорис­
тання киплячої або некиплячої води). 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Ідентифікація лікарської рослинної сировини, що вхо­
дить до складу лікарських рослинних чаїв, проводить­
ся ботанічним дослідженням. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Перевірку співвідношення лікарської рослинної сиро­
вини, що входить до складу лікарських рослинних чаїв, 
проводять підхожим методом. 
Лікарські рослинні чаї у пакетиках мають витримувати 
таке випробування. 
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Однорідність маси. Визначають середню масу 20 випад­
ково обраних одиниць у такий спосіб: зважують ко­
жен повний пакетик лікарського рослинного чаю, 
відкривають його без втрати будь-якого фрагмента, 
звільняють його цілком, використовуючи щітку. Зва­
жують порожній пакетик і визначають масу вмісту за 
допомогою віднімання. Повторюють операцію з інши­
ми дев'ятнадцятьма пакетиками. Якщо немає відпо­
відного обґрунтування, не більше двох із двадцяти 
індивідуальних мас вмісту можуть відхилятися від се­
редньої маси вмісту більш як на величину, зазначену 
нижче в таблиці, і жодна маса не може виходити за 
межі, що у два рази перевищують цю величину. 

Середня маса 
Менше 1.5 г 
Більше 1.5 г, але менше 2.0 г 
Більше 2 г 

Припустиме відхилення, % 
15% 
10% 
7.5% 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

7V 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Розчинний лікарський рослинний чай складається з 
порошку або гранул одного або декількох лікарських 
рослинних засобів, призначених для приготування 
водного розчину для орального застосування безпосе­
редньо перед використанням. Вони також мають вит­
римувати вимоги статей «/7о/?ои/кн сЬя орального зас­
тосування» і «/рану/ш», відповідно. 
Розчинний лікарський рослинний чай звичайно кон­
тролюють за такими показниками якості: опис, іден­
тифікація, розмір гранул, маса вмісту контейнера, час 
розчинення, втрата в масі при висушуванні, мікро­
біологічна чистота, кількісне визначення. 

ПРОДУКТИ, ОДЕРЖУВАНІ 
ЗА ДОПОМОГОЮ ТЕХНОЛОГІЇ 

РЕКОМБІНАНТНОЇ ДНК 
Producta ab ADN recombinante 

У * W w с/ма/и/ш ядае()еш здгольн/ еилюги з роз/?оо"км /' ви -
роонии/мда л/юфктмю, ode/xacygawfuc зо ()омол(ого/о /нех-
нолог/Греколо"/нан7МноГ Л//ЛҐ(р-ДЯ%). У конкретних <?и-
мд^кох и/ еимоги люасу/мь бу/ии не лоеяилш / люжу/мь 
бути ()олобяея/, до"о do&z/MKog/ еилюги л«олсу/мь бути 
ас/мдноале/н б окрежи с/мо/и/м/ або компетентними уное-
ноаазкеними органами. 

С/ма/п/мя не зас/иособнд ^о ткоо^идЬ/коедних з»си@их 
оргдн»л(/б, намрикла^, о^зкибихдаки,ин, призначених ̂ля 
6"езлосере̂ нього застосудання л/о̂ нното або тваринами. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Продукти, одержуванні за допомогою технології р-
ДНК, вироблють, використовуючи генетичні моди­
фікації, при яких ДНК, що кодує цільовий продукт, 
вводять звичайно з допомогою плазміди або вірусно­
го вектора у підхожий мікроорганізм або культуру 
клітин, де ця Д Н К експресується і транслюється у 
білок. Цільовий продукт потім екстрагують і очища­
ють. Клітина або мікроорганізм до введення вектора 
називається клітиною хазяїном; стійка сполука двох 
організмів, використовуваних у виробничому процесі, 
називається системою хазяїн-вектор. 

ВИРОБНИЦТВО 

Виробництво засноване на валідованих системах по­
сівних серій з використанням комбінації хазяїном-век-
тор, для яких виконуються всі вимоги компетентних 
уповноважених органів. У системі посівних серій ви­
користовують головний банк клітин і робочий банк 
клітин, одержаних з головної посівної серії хазяїн-век-
торної комбінації. Має бути даний докладний опис 
умов культивації, екстракції, стадій очищення і дано 
визначення серії продукту. 
Матеріали тваринного або людського походження, що 
використовуються у виробництві продуктів, одержа­
них за допомогою технології р-ДНК мають витриму­
вати вимоги статті «J. /. 7. Аруснд 6"езме/са». 
Визначення придатності комбінації хазяїн-вектор і ва-
лідація систем посівних серій включає такі елементи. 

АЖ)ЯУ&4//ЯЯ / СЛҐС/7РЕС/Я 

Придатність системи хазяїном-вектор, особливо з точ­
ки зору мікробіологічної чистоти, підтверджують по­
данням таких даних: 
Ларак/мернслшка кл/тин хазя/на, еключа/очи о\ж"ере/;о, 
фенотип, генотип / лтибильне еерео"одии<е dy/я куль/мури 
кл/'тин. 
Локул*ентаи,/я с/мра/мег/7 клонуеання гена / характерис­
тика рекол/б/нантного еектора, н/о аключае /мак/ кри-
/МЄ/7/7. 

і. походження і характеристику гена; 
іі. аналіз нуклеотидної послідовності клонованого гена 
і контрольованих фланкуючих ділянок вектора експ­
ресії. Клоновані послідовності мають бути мінімальні 
і всі важливі експресовані послідовності мають бути 
чітко ідентифіковані і підтверджені на рівні РНК. 
Д Н К послідовність клонованого гена звичайно 
підтверджується на стадії посівної серії, до і після под­
воєння популяції при повномасштабному культиву-
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ванні. У певних системах, наприклад, там, де у геном 
безперервної клітинної лінії вводять безліч копій гена, 
визначення послідовності клонованого гена на рівні 
виробництва може бути недоцільним. У такому разі 
може бути корисним проведення саузерн-блотингу 
всієї клітинної Д Н К або аналіз послідовності інфор­
маційної РНК(і-РНК), при цьому особливу увагу слід 
звернути на характеристику білка, щ о синтезується; 
ііі. конструкція, генетика і структура всього експресу-
ючого вектора. 
Лороктмсрис/мика системи лозя/н-дек/мор екл/очдс; 
і. механізм перенесення вектора у клітини хазяїна; 
іі. число копій, фізичний стан і стабільність вектора 
всередині клітини хазяїна; 
ііі. заходи, використовувані для промотування і конт­
ролю експресії. 

/алоеяии бдяк /с/н'/лмм — гомогенна суспензія вихідних 
клітин, трансформованихекспресуючим вектором, що 
містить цільовий ген, розфасована у рівних об'ємах в 
окремі контейнери для зберігання (наприклад, у рідко­
му азоті). У деяких випадках може бути необхідне ство­
рення окремих головних банків клітин для векторів 
експресії і клітин хазяїна. 
Ро&мии банк к/н/мин — гомогенна суспензія клітинно­
го матеріалу, одержаного з головного банку або банків 
клітин на рівні кінцевого пасажа, розфасована у рівних 
об'ємах в окремі контейнери для зберігання (наприк­
лад, у рідкому азоті). 
Усі контейнери обох банків клітин зберігають в одна­
кових умовах. Вилучені зі сховища контейнери з куль­
турою не підлягають поверненню до банку клітин. 
Банк клітин може бути використаний для виробницт­
ва з обмеженим числом пасажів і для безперервного 
культивування. 

Диробниц/мео з обмеясеяил* числом мдсазк/б 

Цей метод культивування визначається обмеженим 
числом пасажів або подвоєнь культури, яке не має бути 
перевищеним у ході виробництва. Встановлюється 
максимальне число подвоєнь клітин або рівень па­
сажів, протягом яких виробничий процес задовольняє 
критерії, наведені нижче. 

Диро#нин/мбо g безлерсрен/й куль/м.кр/ 

При використанні цього методу культивування число 
пасажів або подвоєнь з моменту початку виробництва 
не обмежується. Критерії якості одержуваного продук­
ту і терміни завершення ферментації встановлюються 
виробником. Необхідно контролювати культуру про­
тягом її життя; необхідна частота і тип контролю зале­
жить від природи виробничої системи і продукту. 

Необхідно надавати інформацію про молекулярну 
цілісність вбудованого гена, характеристики феноти­
пу і генотипу клітин хазяїна після тривалої культивації. 
Придатність одержаного продукту для подальшої об­
робки має бути чітко пов'язана з графіком застосову­
ваного контролю, необхідне також чітке визначення 
«партії продукту» для подальшої обробки. 

А4#(ДХ//Ш &4ЯКУД А Ш 7 7 Ш 

Валідація банків клітин включає: 
і. стабільність шляхом визначення життєздатності і 
збереження вектора; 
іі. ідентифікацію клітин за властивостями їх феноти­
пу; 
ііі. там, де це застосовне, наводять дані про те, що банк 
клітин вільний від можливих онкогенів або сторонніх 
інфікуючих агентів (вірусних, бактерійних, грибкових 
або мікоплазмених). Особливу увагу слід звернути на 
віруси, якими звичайно контаміновані види, з яких 
були одержані клітинні лінії. Деякі клітинні лінії 
містять ендогенні віруси, наприклад, ретровіруси, які 
важко видалити повністю. Необхідно протестувати ек­
спресію в таких організмах у різних умовах, у яких 
можлива індукція цих вірусів; 
iv. для клітин ссавців мають бути одержані докладні 
дані про можливу канцерогенну активність банку 
клітин. 

Усі банки клітин в умовах зберігання і відновлення 
мають бути повністю документовані, має бути відоб­
ражене їх походження, форма, зберігання, викорис­
тання і стабільність при очікуваному рівні викорис­
тання. Нові банки клітин мають бути повністю 
валідовані. 

А4/%#4Д/Я Д Я Ю Л Я Я У О Л ) /7/%ЩЕСУ 

Екстракція й очищення 

Необхідно валідувати придатність кожного етапу ек­
стракції й очищення щодо видалення і/або інактивації 
забруднюючих речовин з клітин хазяїна або живиль­
ного середовища, включаючи, зокрема, вірусні част­
ки, білки, нуклеїнові кислоти і допоміжні речовини. 
Валідаційні дослідження проводять для того, щоб 
підтвердити, щ о процес виробництва регулярно вит­
римує такі критерії: 
— з продукту видалені сторонні агенти. У досліджен­

ня включають, наприклад, віруси, для яких відомі 
найбільш важливі фізико-хімічні властивості, і для 
кожної значущої стадії очищення визначають 
здатність до зменшення вмісту таких забруднень; 

— з продукту в достатній мірі видалені вектор, кліти­
ни хазяїна, живильне середовище і залишки реак-
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тивів. Здатність до зменшення вмісту Д Н К визна­
чають з допомогою спайкінгу. Зменшення вмісту 
білків тваринного походження може бути визначе­
не імунохімічними методами; 

— вихід продукту з культури підтримується у встанов­
лених межах; 

— будь-які проміжні продукти приготування і/або ви­
робництва досить стабільні, якщо в процесі припус­
кається намір використати проміжне зберігання. 

Характеристика субстанції 

Ідентичність, чистоту, активність і стабільність кінце­
вого нерозфасованого продукту встановлюють у почат­
ковій стадії, виконуючи цілий ряд хімічних, фізичних, 
імунохімічних і біологічних випробувань. Перед випус­
ком кожної партії виробник випробовує продукт на 
ідентичність, чистоту і проводить відповідне кількісне 
визначення. 

Відтворюваність виробництва 

Проводять відповідні випробування, що підтверджу­
ють відтворюваність виробництва й очищення. Вип­
робування включають високо специфічні тести, внут­
рішньовиробничий постадійний контроль і 
випробування кінцевого продукту, наприклад: 

АМІНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД 

Ллдліз кшуееш ож'нокмслотног мос./;я)оенос/и('. Результати 
секвенування дозволяють підтвердити правильність 
процесингу № кінцевих ділянок і виявити втрату амі­
нокислот на С-кінці. 
/7ел/мш)ме ка^туедння. Пептидне картування з вико­
ристанням хімічного і/або ферментативного гідролізу 
білкового продукту та аналізу підхожими методами 
(двомірний гель-електрофорез, капілярний електро­
форез або рідинна хроматографія) не мають виявляти 
значних відмінностей між випробовуваним білком і 
препаратом порівняння. Пептидне картування може 
бути так само використане для доказу правильного 
розташування дисульфідних зв'язків. 

ВИЗНАЧЕННЯ МОЛЕКУЛЯРНОЇ М А С И 

Збереження клонобдяого гена. Мінімальна кількість 
клітин, що містять після культивування вектор або 
клонований ген, у відсотках, затверджується уповно­
важеним органом. 
Зогд/іьний ̂ мок. Визначають вихід білка. 
Лшмнд чис/мо/мд. Чистоту білкового продукту аналізу­
ють у порівнянні з препаратом порівняння за допомо­
гою таких методів, як рідинна хроматографія, капіляр­
ний електрофорез або електрофорез у поліакриламід-
ному гелі з використанням натрію додецилсульфату. 

Залишком;' йлки клймин хазяїна. Якщо немає інших заз­
начень, залишкові білки клітин хазяїна визначають 
імунохімічними методами із застосуванням, наприк­
лад, поліклональних антисироваток проти білкових 
компонентів, використаних при виробництві продук­
ту хазяїн-векторної системи. Можуть бути використані 
методи рідинного імуноаналізу (наприклад, радіо-
імуноаналіз), рідкофазового прямого скріплення і пря­
мого скріплення з використанням антигенів, іммобі­
лізованих на нітроцелюлозі (або аналогічних) 
мембранах (наприклад, дот-імуноблот або вестерн-
блот). Загальні вимоги щодо валідаціі імунохімічних 
методів наведені у статті «2 7.7. /мунохшмш жетони». 
Крім того, імунохімічні методи визначення залишків 
клітин хазяїна мають витримувати такі критерії: 
— Лн/иигенн/ мрелордлш. Одержують антисироватки до 
препаратів антигенів, одержаних із тих, що викори­
стовуються в процесі виробництва клітин хазяїна і 
не несуть специфічний ген, що кодує продукт. Куль­
тивують клітини хазяїна і екстрагують білки в тих 
самих умовах, що і в процесі виробництва. Для при­
готування антисироваток також можуть бути вико­
ристані частково очищені препарати антигенів, 
одержані на деяких стадіях очищення виробничого 
процесу. 

— Хо/нбрудання;' с/мдн&гртпизоція. Одержують кількісні 
результати, порівнюючи криві доза-відповідь зі 
стандартними препаратами білкових антигенів, 
одержаних із клітин хазяїна. Оскільки ці препарати 
є сумішами погано охарактеризованих білків, готу­
ють стандартний препарат і калібрують підхожими 
методами визначення білків. Цей препарат зберіга­
ють у стабільних умовах, що гарантують викорис­
тання препарату протягом тривалого часу. 

— Лн/писи/юдд/пки. Антисироватки містять високо-
авідні антитіла, що розпізнають якомога більше 
різних білків в антигенній суміші, але не вступають 
у перехресну реакцію з продуктом. 

Зд/шшкоед /?-/7АГ кл/ишн хдзяїню / еектморд. Залишкову 
Д Н К визначають методом гібридизації, використову­
ючи підхожий чутливий, незалежний від послідовності 
Д Н К аналітичний метод, або інший підхожих чутли­
вий аналітичний метод. 

Гібридизаційний аналіз 

Д Н К випробовуваних зразків денатурують для одер­
жання однониткової ДНК, іммобілізують на нітроце­
люлозі або іншому підхожому фільтрі і гібридизують з 
міченою ДНК, приготованою з виробничої системи 
господар-вектор (ДНК зонди). Незважаючи на дос­
тупність найрізноманітніших експериментальних 
підходів, методи гібридизації для визначення хазяїн-
векторної Д Н К мають відповідати таким критеріям: 
— ДЯЛГзон^и. Очищену Д Н К одержують з хазяїн-век­
торної системи, вирощеної в тих самих умовах, що і 
в процесі виробництва. Хромосомна Д Н К хазяїна і 
Д Н К вектора можуть бути приготовані окремо і ви­
користані як зонди. 
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— Лґім/ф̂ бдн/м/с/мдніЗд/ммизація. Одержують кількісні 
результати, порівнюючи відгуки, одержані зі стан­
дартними препаратами. Зонди хромосомної Д Н К 
хазяїна і векторної Д Н К використовують зі стандар­
тами хромосомної Д Н К хазяїна і векторної ДНК, 
відповідно. Стандартні препарати калібрують спек­
трофотометричними вимірюваннями і зберігають в 
стабільних умовах, що гарантують використання 
препаратів протягом тривалого часу. 

— .Хмоеи г/фн̂ издф/. Обгрунтованість умов гібриди­
зації має бути такою, щоб гарантувати специфічну 
гібридизацію між зондами і стандартними препара­
тами ДНК, а лікарські речовини у використовува­
них концентраціях не мають впливати на гібриди­
зацію. 

Незалежні від послідовності ДНК методики 

Підхожі методи включають: визначення сульфонова-
них цитозинових залишків в однонитковій Д Н К (з 
іммобілізацією Д Н К на фільтрі та дериватизацією /л 
a/fw цитозинів, до детекції і кількісного визначення із 
використанням антитіл до сульфонованих груп); ви­
користання для визначення однониткових Д Н К фраг­
ментів однониткових ДНК, пов'язаних з білком, і ан­
титіл до цього білка. Для жодного методу не потрібне 
використання ні специфічних хазяїнових, ні вектор­
них Д Н К як стандарту для аналізу. Однак використо­
вуваний метод має бути валідований, для того щоб за­
безпечити паралельність з використовуваними Д Н К 
стандартами, лінійність відгуків і відсутність взаємодії 
між будь-якою лікарською субстанцією або допоміж­
ними речовинами лікарської форми в процесі розве­
день, використовуваних в аналізі. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ, ВИПРОБУВАННЯ 
НА ЧИСТОТУ І КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Вимоги, які має витримувати кінцевий продукт (не-
розфасований матеріал або дозована форма) протягом 
усього терміну придатності, як і специфічні методи 
випробування, зазначені в окремій статті. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Як зазначено в окремій статті. 

МАРКУВАННЯ 

Як зазначено в окремій статті. 

РАДІОФАРМАЦЕВТИЧНІ 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Radiopharmaceutica 

ВИЗНАЧЕННЯ 
У рамках даної статті розглядаються: 
— радіофармацевтичні лікарські засоби — будь-які ме­
дичні продукти, що містять у готовому до вживан­
ня вигляді один або більше радіонуклідів (радіоак­
тивних ізотопів), введених до складу з медичною 
метою, 

— генератор радіонуклідів — будь-яка система, що 
містить фіксований материнський радіонуклід, із 
якого утворюється дочірній радіонуклід, що виді­
ляється елюцією або будь-яким іншим методом і ви­
користовується як радіофармацевтичний лікарсь­
кий засіб, 

— набір для радіофармацевтичних лікарських за­
собів — будь-який препарат, який слід розчиняти 
і/або комбінувати з радіонуклідами в готовому рад-
іофармацевтичному лікарському засобі, звичайно 
безпосередньо перед застосуванням, 

— радіофармацевтичний прекурсор — будь-який ра­
діонуклід, що використовується для радіоактивної 
мітки іншої речовини, безпосередньо перед засто­
суванням. 

Нуклід — вид атома, що характеризується числом про­
тонів і нейтронів у ядрі (і, отже, своїм атомним номе­
ром Z і масовим числом А), а так само станом ядерної 
енергії. Ізотопи елемента - нукліди з тим самим атом­
ним номером, але різні за масовим числом. Нукліди, 
що містять нестабільну структуру протонів і нейтронів, 
спонтанно перетворюються або в стабільні, або не­
стабільні комбінації протонів і нейтронів із стійкою 
статистичною імовірністю. Про такі нукліди кажуть, 
що вони радіоактивні і називаються радіонуклідами. 
Первинні нестабільні нукліди називають материнсь­
кими радіонуклідами, а утворені - дочірніми нукліда­
ми. 
Радіоактивний розпад або перетворення може приво­
дити до емісії заряджених часток, електронного захоп­
лення (EC) або ізомерного переходу (IT). Заряджені 
частки, випромінювані ядром, можуть бути аль-
фа-частками (ядра гелію з масовим числом 4) або бе-
та-частки (негативно заряджені, звичайно називані 
електронами, або позитивно заряджені, звичайно на­
зивані позитронами). Емісія ядром заряджених часток 
може супроводитися емісією гамма-променів, які так 
само можуть випромінюватися в процесі ізомерного 
переходу. Гамма-промені можуть вступати у взаємодію 
із електронами даного атома, відриваючи їх від нього. 
Цей ефект відомий під назвою «внутрішня конверсія». 
Цей феномен, як і процес електронного захоплення, 
викликає вторинну емісію Х-променів (внаслідок ре­
організації електронів в атомі). Ця вторинна емісія 
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може бути частково заміщена викидом електронів, 
відомих як електрони Оже. Радіонукліди з недостачею 
нейтронів можуть розпадатися випромінюванням по­
зитронів. Ці радіонукліди називаються випромінюва­
чами позитронів. Позитрони анігілюють при контакті 
з електронами, процес звичайно супроводжується емі­
сією двох гамма фотонів, кожний енергією 511 кеВ, що 
звичайно випромінюються стосовно один до одного 
під кутом 180 °; називається це зви ще анігіляцією. 
Розпад радіонуклідів керується законами імовірності 
з характерними константами розпаду і підкоряється 
експоненціальному закону. Час, протягом якого роз­
падається половина наявних радіоактивних ядер, на­
зивається періодом напіврозпаду (Т,д) 
Проникаюча здатність кожної радіації значно варіює 
в залежності від її типу і енергії. Альфа-частки пов­
ністю поглинаються матеріалом завтовшки від декіль­
кох мікрометрів до декількох десятків мікрометрів. 
Бета-частки повністю поглинаються матеріалом зав­
товшки від декількох міліметрів до декількох санти­
метрів. Гамма-промені поглинаються не повністю, а 
лише слабшають, і для десятиразового ослаблення 
може знадобитися, наприклад, декілька сантиметро­
вий шар свинцю. Для більшості поглиначів чим вища 
густина поглинача, тим коротша довжина пробігу аль­
фа- і бета- часток і більше ослаблення гамма-променів. 

Кожний радіонуклід характеризується незмінним пе­
ріодом напіврозпаду, вираженим в одиницях часу, ти­
пом і енергією своєї радіації/радіацій. Енергія вира­
жається в електрон вольтах (еВ), кіло-електрон вольтах 
(кеВ) або мега-електрон вольтах (МеВ). 
Звичайно термін «Радіоактивність» використовується 
для опису феномена радіоактивного розпаду і для ви­
раження фізичної кількості (активності) цього фено­
мена. Радіоактивність препарату — це число ядерних 
розщеплень або перетворень за одиницю часу. 
У Міжнародній системі (СИ) радіоактивність вира­
жається в бекерелях (Бк), що дорівнює одному ядер­
ному перетворенню за секунду. Вимірювання абсолют­
ної радіоактивності вимагає спеціальної лабораторії, 
але ідентифікація і вимірювання радіації можуть бути 
проведені відносно, порівнянням зі стандартним пре­
паратом, що постачається лабораторіями, визнаними 
компетентними уповноваженими органами. 

Радіонуклідна чистота: відношення радіоактивності 
основного радіонукліда до загальної радіоактивності 
радіофармацевтичного лікарського засобу, у відсотках. 
Перелік і межі вмісту значимих радіонуклідних домі­
шок наводять у відповідних окремих статтях. 

Радіохімічна чистота: відношення радіоактивності ос­
новного радіонукліда, присутнього в радіофармацев-
тичному лікарському засобі у зазначеній хімічній 
формі, до загальної радіоактивності цього радіонуклі­
да в радіофармацевтичному лікарському засобі, у 
відсотках. Перелік і межі вмісту значимих радіохіміч­
них домішок наводять у відповідних окремих статтях. 

Хімічна чистота: в окремих статтях на радіофармацев-
тичний лікарський засіб хімічна чистота контролюєть­
ся встановленням меж вмісту хімічних домішок. 

Носій ізотопів: стабільний ізотоп основного елемента, 
або присутній, або доданий до радіоактивного препа­
рату в тій же хімічній формі, що і радіонуклід, який 
знаходиться у препараті. 

Питома радіоактивність: радіоактивність радіонукліда 
на одиницю маси основного елемента або хімічної 
форми. 

Об'ємна радіоактивність: радіоактивність радіонукліда 
на одиницю об'єму. 

Загальна радіоактивність: радіоактивність радіонуклі­
да на одиницю (флакон, капсулу, ампулу, генератор і 
т.д.). 

Початкові речовини: усі складові компоненти радіофар­
мацевтичного препарату. 

Термін придатності: час, протягом якого специфікації, 
наведені в окремій статті, мають виконуватися. Дата 
закінчення терміну придатності і, якщо необхідно, час 
мають бути чітко зазначені. 

ВИРОБНИЦТВО 
Окремі статті на радіофармацевтичні препарати яко­
мога точніше описують методи виробництва радіо­
нуклідів. Радіофармацевтичний препарат містить свій 
радіонуклід: 
— у вигляді елемента в атомній або молекулярній 

формі, наприклад, ['"Хе], ['̂ 0]0;, 
— у вигляді іона, наприклад, ['""Цйодиду, [*Тс]пертех-
нетату, 

— включений у молекулу або приєднаний до органіч­
них молекул хелатацією, наприклад ['"іп]оксину, 
або ковалентним зв'язком, наприклад, 2-["*Е]фтор-
2-діокси-О-глюкоза. 

Практичними способами одержання радіонуклідів, що 
використовуються в приготуванні радіофармацевтич-
них препаратів або як самі препарати, є: 
— бомбардування нейтронами матеріалів мішеней 
(звичайно в ядерних реакторах), 

— бомбардування зарядженими частками матеріалів 
мішеней (у прискорювачах, таких як циклотрони), 

— ядерне розщеплення важких нуклідів матеріалів 
мішеней (звичайно після бомбардування нейтрона­
ми або частками), 

— з радіонуклідного генератора. 

#Ш&4Д#У&4ЯЯЯ Я Л Й Л Ш & Ш Я 
ЛДО 34?ДДЖЕЯЯЛШ %4С7*ХАШ 
Ядерна реакція й імовірність її проходження за оди­
ницю часу залежить від типу і фізичних властивостей 
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матеріалу мішені і типу, енергії і кількості падаючих 
часток. 
Ядерне перетворення, щ о відбувається при бомбарду­
ванні часток, може бути записане у вигляді: 
ядро мішені (бомбардуюча частка, частка, що випус­
кається, або радіація) утворене ядро. 
Приклади: *Ре(п,у)3»Ре 

"0(p,n)"F 
Крім бажаної ядерної реакції, можуть відбуватися і 
спонтанні перетворення. На це можуть впливати енер­
гія падаючих часток і чистота матеріалу мішені. Такі 
спонтанні перетворення можуть збільшувати кількість 
радіонуклідних домішок. 

Невелике число нуклідів із високим атомним числом 
здатне розщеплюватися, і реакцією, щ о найчастіше 
використовується, є розщеплення урану-235 дією ней­
тронів у нейтронному реакторі. Внаслідок розщеплен­
ня ядра урану-235 можуть бути одержані йод-131, мо-
лібден-99 і ксенон-133. Для мінімізації радіонуклідних 
домішок слід ретельно контролювати їх екстракцію із 
суміші, що містить більше 200 інших радіонуклідів. 

А4ДУ0ЯУК^^Я/ЛЕЯЕД47О^Я 

Як радіонуклідні генератори застосовують відносно 
довгоживучі материнські радіонукліди, які розпада­
ються в дочірні радіонукліди, звичайно з меншим пе­
ріодом напіврозпаду. 
Відділивши дочірній радіонуклід від материнського 
хімічними або фізичними процесами, одержаний 
дочірній радіонуклід можна використати на значній 
відстані від місця їх утворювання, незважаючи на їх 
короткий період напіврозпаду. 

М47ї%4/Ш А Ш Ш Ш 
Ізотопний склад і чистота матеріалів мішеней визна­
чають відносний відсотковий вміст основного радіо­
нукліда та радіонуклідних домішок. Використання зба­
гаченого ізотопами матеріалу, в якому відносний вміст 
необхідного нукліда мішені штучно збільшено, може 
поліпшити виробничий вихід і чистоту бажаного ра­
діонукліда. 
Хімічна форма, чистота, фізичний стан і хімічні до­
бавки, як і умови бомбардування, безпосереднє фізич­
не та хімічне оточення, визначають хімічний стан і 
хімічну чистоту одержаних радіонуклідів. 
У виробництві радіонуклідів, а особливо короткожи-
вучих радіонуклідів, неможливо визначити жоден із 
цих критеріїв якості перед подальшою обробкою і ви­
робництвом радіофармацевтичних препаратів. Отже, 
кожна серія матеріалу мішені має бути досліджена у 
випробовувальних циклах виробництва перед його 

використанням у рутинному процесі виробництва ра­
діонуклідів і виготовленні радіофармацевтичних пре­
паратів, для того щоб бути упевненим, щ о з мішені в 
певних умовах одержують відповідний радіонуклід ба­
жаної кількості і зазначеної якості. 
Матеріал мішені тримають у резервуарі в газоподібно­
му, рідкому або твердому стані для подальшого опро­
мінення пучком часток. Для бомбардування нейтро­
нами матеріал мішені звичайно тримають у кварцових 
ампулах або в контейнерах із високоочищеного алю­
мінію або титану. Слід упевнитися, щ о в умовах про­
ведення опромінення (температура, тиск, час) не 
відбувається взаємодія між контейнером і його 
вмістом. 
Резервуар матеріалу мішені для бомбардування заряд­
женими частками звичайно виготовляють з алюмінію 
або іншого підхожого металу, із вхідним і вивідним 
портом, із навколишньою системою охолоджування і 
звичайно з віконцем із тонкої металевої фольги для 
мішені. Вигляд і товщина віконця мішені істотно діє 
на вихід ядерної реакції, а так само і на радіонуклідну 
чистоту. 
Виробнича технологія чітко описує: 
— матеріал мішені, 
— конструкцію резервуара для матеріалу мішені, 
— завантаження матеріалу мішені в систему опромі­

нення, 
— метод опромінення (бомбардування), 
— розділення бажаних радіонуклідів 
і оцінює всі діі на ефективність виробництва в показ­
никах якості і кількості вироблених радіонуклідів. 
Хімічний стан виділених радіонуклідів може відігра­
вати важливу роль у всіх подальших процесах. 

Звичайно ці прекурсори не виробляються у великих 
масштабах. Деякі прекурсори синтезуються радіофар-
мацевтичними виробничими лабораторіями, інші по­
стачаються спеціалізованими виробниками або лабо­
раторіями. 
Валідованими методами слід провести випробування 
на ідентичність, хімічну чистоту і кількісне визначен­
ня. 
При прийманні серій прекурсорів на основі даних сер­
тифікатів аналізів слід визначити відповідні докази, що 
демонструють постійне відтворення аналізів поста­
чальника, і слід провести хоч би одне випробовування 
ідентичності. Рекомендується випробовувати мате­
ріали прекурсорів у виробничих циклах перед їх вико­
ристанням у промисловому виробництві радіофарма­
цевтичних препаратів для забезпечення виходу в 
певних умовах виробництва з прекурсора радіофарма-
цевтичного препарату бажаної кількості і зазначеної 
якості. 
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АХЛ4 X7Z7WC77fЛГЯ С Я С Г Е М Я Д/ffОДЯ#Д7%4 

Усі операції від підготовки мішені до розфасування 
готового радіофармацетичного препарату мають бути 
чітко документовані, включаючи їх вплив на чистоту 
готового продукту і ефективність методик. 
Де можливо, проводять внутрішньовиробничими кон­
троль і записують результати з кожного ступеня вироб­
ництва для визначення рівня, на якому може статися 
відхилення від нормального процесу виробництва. 
а) У виробництві радіофармацевтичних препаратів 
можуть бути використані механічні і автоматичні про­
цеси, щ о застосовують у фармацевтичній індустрії, 
пристосовані до специфіки радіоактивного початко­
вого матеріалу і вимог захисту від радіації. 
б) Для радіофармацевтичних препаратів, щ о містять 
короткоживучі радіонукліди, такі як певні випроміню­
вачі позитронів, звичайно використовують віддалено 
контрольоване виробництво й автоматизований про­
цес радіосинтезу. Для радіонуклідів із дуже коротким 
періодом напіврозпаду (менше 20 хв) контроль харак­
теристик систем виробництва є важливою мірою, щ о 
забезпечує якість радіофармацевтичного препарату 
перед випуском. 
в) Будь-який процес виробництва має бути валідова-
ний у випробувальних виробничих циклах перед ви­
користанням у рутинному виробництві радіофарма­
цевтичних препаратів для забезпечення випуску в 
певних умовах виробництва радіофармацевтичного 
препарату бажаної кількості і зазначеної якості. 
г) Звичайно приготування дозованої форми готового 
радіофармацевтичного препарату в практиці ядерної 
медицини включає обмеження радіоактивності, щ о 
виходить із готових до вживання радіофармацевтич­
них препаратів, генераторів, наборів і радіоактивних 
прекурсорів. Усі умови, які можуть впливати на якість 
продукту (наприклад, радіохімічна чистота або сте­
рильність), мають бути чітко визначені і мають вклю­
чати відповідні заходи щодо радіаційного захисту. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Радіоактивний розпад: радіоактивний розпад підко­
ряється експоненціальному закону з константою роз­
паду, характерною для кожного радіонукліда. 
Крива експоненціального розпаду (крива розпаду) 
описується рівнянням: 

де: 
Л, — радіоактивність у момент часу t, 
Лд— радіоактивність у момент часу, коли t=0, 
А — константа розпаду, характерна для кожного ра­

діонукліда, 
g — основа натурального логарифма. 

Період напіврозпаду (7,^) пов'язаний із константою 
розпаду (А) рівнянням: 

7 ^ = - ^ , (1п2 = 0.693) 

Радіонуклід звичайно ідентифікують за періодом на­
піврозпаду або за типом і енергією радіації, або тим і 
іншим, як зазначено в окремій статті. 

Вимірювання періоду напіврозпаду. Період напіврозпа­
ду вимірюють підхожим вимірювальним приладом, 
таким як іонізаційна камера, лічильник Іейгер-Мюл-
лера і сцинтиляційний лічильник (твердокристаліч-
ний, рідинний) або напівпровідниковим детектором. 
Використовують випробовуваний препарат як у вихі­
дному, так і в розчиненому або висушеному в капсулі 
вигляді після відповідного розведення. Підібрана ра­
діоактивність у залежності від експериментальних 
умов має бути досить високою, щоб забезпечити виз­
начення в ході дослідження декількох установлюваних 
періодів напівроспадів, але не дуже великою для 
мінімізації втрати швидкості рахунку, наприклад, 
внаслідок мертвого часу. 
Джерело радіоактивності має бути приготоване таким 
чином, щоб уникнути втрат матеріалу в процесі оброб­
ки. Якщо це рідина (розчин), тримають у пляшках або 
запаяних посудинах. Якщо це тверда речовина (зали­
шок після висушування в капсулі) - захищають по­
криттям, що є аркушем клейкого ацетату целюлози або 
яким іншим матеріалом. 
Однакові джерела вимірюють в однакових геометрич­
них умовах і з інтервалом, звичайно відповідним по­
ловині встановленого періоду напіврозпаду протягом 
часу, щ о дорівнює приблизно трьом періодам напівроз­
паду. Правильну роботу приладів перевіряють, вико­
ристовуючи джерело з великим періодом напіврозпа­
ду і, якщо необхідно, слід вносити поправки у разі 
будь-яких змін швидкості рахунку, як зазначено в 
розділі «Вимірювання радіоактивності». 
Можна побудувати графік із часом по осі абсцис і ло­
гарифмом показника (наприклад, швидкість рахунку), 
вимірюваного інструментом, по осі ординат. Розрахо­
ваний період напіврозпаду може відрізнятися від заз­
наченого у Фармакопеї періоду напіврозпаду не більше 
як на 5 %, якщо немає інших зазначень. 

Визначення типу і енергії радіації. Тип і енергію джере­
ла випромінювання визначають низкою методик, 
включаючи побудову кривої поглинання і використан­
ня спектрометрії. Крива поглинання може бути вико­
ристана для визначення радіації електронів; спектро­
метрію частіше використовують для ідентифікації 
гамма-променів і помітних Х-променів. 
A/wgy иог/шнаямя будують тільки для електронних вип­
ромінювачів, коли недоступний спектрометр для бета-
променів або для бета/гамма-випромінювачів, коли не 
доступний спектрометр для гамма-променів. Цей ме­
тод визначення максимальної енергії бета-радіації дає 
лише приблизні значення. Джерело поміщають із дот-

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 277 



Радіофармацевтичні лікарські засоби 

риманням постійних геометричних умов навпроти 
вузького вікна лічильника Гейгер-Мюллера або ана­
логічного лічильника. Джерело захищене, як описано 
вище. Потім вимірюють швидкість підрахунку джере­
ла. Між джерелом і лічильником послідовно поміща­
ють не менше шести алюмінієвих екранів із зростаю­
чою масою на одиницю площі в таких межах, за яких у 
разі чистих бета-випромінювачів подальше додаван­
ня екранів не впливає на швидкість підрахунку. Екра­
ни вставляють таким чином, щоб зберегти постійні 
геометричні умови. Будують криву, відкладаючи по осі 
абсцис значення маси екрана на одиницю площі, ви­
ражену в міліграмах на квадратний сантиметр, і по осі 
ординат — логарифм швидкості підрахунку для кож­
ного випробовуваного екрана. Таким самим чином бу­
дують графік для стандартного препарату. Масові ко­
ефіцієнти поглинання обчислюють із серединної 
частини кривих, які практично прямолінійні. 
Мосоеий коеі̂ /фєятм лог/шядняя /4п, виражений у квад­
ратних сантиметрах на міліграм (см^/мг), залежить від 
енергії спектра бета радіації, типу і фізичних власти­
востей екрана. Це, отже, дозволяє ідентифікувати бе-
та-випромінювачі. Масовий коефіцієнт поглинання 
обчислюють таким рівнянням: 

_ In Л, - In Л? 
7»2 -/Мі 

де: 
/п, — маса на одиницю площі найбільш легкого екра­

на, 
/м,—маса на одиницю площі найбільш важкого екра­

на, тл, і TMj знаходяться в лінійній частині кривої, 

Л, —швидкість рахунку для маси на одиницю площі 

Л, —швидкість рахунку для маси на одиницю площі 
/Mj. 

Масовий коефіцієнт поглинання /̂ , обчислений та­
ким чином, не має відрізнятися від масового коефі­
цієнта поглинання стандартного препарату того само­
го радіонукліда, одержаного в ідентичних умовах, на 
не більш як 10 %. 
Довжина пробігу бета-часток є іншим параметром, 
який може бути використаний для визначення енергії 
бета спектра. її одержують із графіка, наведеного вище, 
як масу на одиницю площі, перетином низхідної 
лінійної частини кривої поглинання і горизонтальної 
лінії фонової радіоактивності. 
/%)ияя/ сцинтииляфйн/ л/чмль/шки застосовують для 
одержання спектра а- та ̂ -випромінювачів, як зазна­
чено в розділі «Вимірювання радіоактивності». 
/длшд слек/лроме/и/н/о застосовують для ідентифікації 
радіонуклідів за енергією та інтенсивністю їх гамма- і 
Х-променів. 
Переважним детектором для спектрометрії гамма- і X 
променів є германієвий напівпровідниковий детектор. 
Також використовуютьталій-активований натрій йо-

диднии сцинтиляційний детектор, що має значно мен­
шу енергетичну чутливість. 
Гамма-детектори мають бути калібровані, використо­
вуючи стандартні джерела, оскільки ефективність виз­
начення є функцією від енергії гамма- і Х-променів, 
форми джерела і відстані між джерелом і детектором. 
Ефективність детектора може бути виміряна, викори­
стовуючи каліброване джерело вимірюваного радіо­
нукліда, або в загальному випадку можна побудувати 
криву ефективності від енергії гамма- і Х-променів за 
серіями каліброваних джерел різних радіонуклідів. 
Спектр випромінюваних радіонуклідом гамма- і X-
променів специфічний для даного нукліда і характе­
ризується енергією і числом фотонів із індивідуальною 
енергією, випромінюваних при переході з одного енер­
гетичного рівня до іншого. Ця властивість сприяє іден­
тифікації радіонуклідів, присутніх у джерелі, та їх 
кількісній оцінці. Вона дозволяє встановити міру ра­
діонуклідного забруднення, виявляючи піки, відмінні 
від очікуваних. 
Можна встановити швидкість розпаду, використову­
ючи гамма спектрометрію, оскільки амплітуда піків 
спадає як функція від періоду напіврозпаду. Якщо в 
такому джерелі присутня радіоактивна домішка з 
іншим періодом напіврозпаду, її можна виявити, іден­
тифікуючи характерний пік або піки, амплітуди яких 
зменшуються із швидкістю, відмінною від очікувано­
го для конкретного радіонукліда. Визначення періоду 
напіврозпаду додаткових піків повторними вимірю­
ваннями зразка допомагає ідентифікувати домішки. 
Наведена у Фармакопеї* Таблиця ̂/зичяихлардктмери-
с/мик/;д()йшуклк)/&» (J. 7) узагальнює фізичні характе­
ристики найбільш поширених радіонуклідів, які зас­
тосовуються в препаратах і є об'єктом монографій 
Фармакопеї. Крім того, в таблиці наведені фізичні ха­
рактеристики основних, можливих домішок радіо­
нуклідів, зазначених у монографіях. 
Під «імовірністю перетворення» мають на увазі мож­
ливість переходу ядра з даного енергетичного стану в 
інший. Замість терміну «імовірність» часто викорис­
товують терміни «інтенсивність» і «відносний вміст». 
Під «імовірністю емісії» мають на увазі можливість ато­
ма радіонукліда випускати частки або гамма-випро­
мінювання. 
Незалежно від того або іншого значення, що мається 
на увазі, імовірність звичайно вимірюють у межах 100 
розпадів. 

В И М І Р Ю В А Н Н Я РАДІОАКТИВНОСТІ 

Радіоактивність препарату визначають за установле­
ною датою і, якщо необхідно, часом. 
Абсолютне вимірювання радіоактивності даного зраз­
ка можна провести, якщо відома схема розпаду радіо­
нукліда, але на практиці потрібні безліч поправок для 
отримання коректних результатів. Через це звичайно 
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проводять вимірювання за допомогою первинних, 
стандартних джерел. Первинні стандарти можуть бути 
недоступними для короткоживучих радіонуклідів, на­
приклад, для випромінювачів позитронів. Вимірю­
вальні прилади калібрують, використовуючи підхожі 
стандарти для конкретних радіонуклідів. Придатні 
стандарти лабораторій, акредитованих компетентни­
ми уповноваженими органами. Можуть бути викори­
стані іонізаційні камери і лічильники Гейгер-Мюлле-
ра для вимірювання бета- і бета/гамма-випроміню-
вань; для вимірювання гамма-випромінювань можуть 
використовуватися сцинтиляційний або напівпрові­
дникові лічильники або іонізаційні камери; низькое­
нергетичні бета- випромінювачі вимагають рідинний-
сцинтиляційний лічильник. Для виявлення і вимірю­
вання альфа-випромінювачів необхідні спеціальне 
обладнання і методика. Для достовірного порівняння 
радіоактивних джерел необхідно вимірювати зразки і 
стандарти в однакових умовах. 
Низькоенергетичні бета-випромінювачі можуть бути 
виміряні рідинними-сцинтиляційними лічильниками. 
Зразок розчиняють у розчині, що містить одну або 
більше, частіше дві органічних флуоресцентних речо­
вини (первинні і вторинні сцинтилятори), які пере­
творюють частину енергії розпаду у видиме випромі­
нювання фотонів, що виявляється фотомножником і 
перетворюється в електричні імпульси. При викорис­
танні рідинного-сцинтиляційного лічильника в по­
рівняльні вимірювання вносять поправку на ефект 
світлопоглинання. Де можливо, в ідентичних умовах 
(наприклад, об'єми і типи розчинів) проводять прямі 
вимірювання випробовуваного і стандартного зразків. 
При всіх вимірюваннях радіоактивності слід вносити 
поправку на фонову радіоактивність навколишнього 
середовища і помилкові сигнали, утворені самим при­
ладом. 
Для деяких приладів при вимірюванні високих рівнів 
радіоактивності необхідно вносити поправку на втра­
ту підрахунку внаслідок неспівпадання кінцевого роз­
дільного часу детектора і приєднаного до нього елект­
ронного обладнання. Поправка, щ о вноситься для 
підрахункових систем зі фіксованим мертвим часом т, 
післе кожного підрахунку становить: 

де 
7V —швидкість справжнього підрахунку за секунду, 
7V̂ , — швидкість підрахунку, що спостерігається за се­

кунду, 
т — мертвий час, у секундах. 
У деяких приладах ця поправка вноситься автоматич­
но. Поправку на втрату збігом слід вносити перед по­
правкою на фонову радіацію. 
Якщо час окремого вимірювання, f„, не зневажливо 
короткий у порівнянні з періодом напіврозпаду 7^, 
слід брати до уваги розпад протягом цього вимірюван­
ня. Після внесення поправки в показники приладу 

(швидкість підрахунку, потік іонізації і т.д.) для фону 
і, якщо необхідно, втрати внаслідок електронних 
ефектів, поправка на розпад під час вимірювання це: 

де: 
/L*p — показання приладу, скореговане на початок 

індивідуального вимірювання, 
Я — показання приладу перед внесенням поправ­

ки розпаду, але вже відкоректоване за фоном, і 
т.д. 

Результати визначень радіоактивності варіюють в ос­
новному через випадкову природу ядерних перетво­
рень. Слід записати достатнє число підрахунків для 
компенсації варіацій в низці перетворень за одиницю 
часу. Стандартне відхилення — це квадратний корінь 
підрахунків, тому необхідно не менше 10 000 підра­
хунків для одержання відносного стандартного відхи­
лення не більше як 1 % (довірчий інтервал: 1 сигма). 
Усі акти вимірювання радіоактивності містять зазна­
чення дати і, якщо необхідно, часу проведення визна­
чення. Цей акт вимірювання радіоактивності має бути 
наведений з посиланням на часову зону (GMT, СЕТ). 
Радіоактивність в інший час можна обчислити за екс­
поненціальним рівнянням або з таблиць. 
Радіоактивність розчину виражають на одиницю 
об'єму для одержання об'ємної радіоактивності. 

РАДІОНУКЛІДНА Ч И С Т О Т А 

У більшості випадків для визначення радіонуклідної 
чистоти радіофармацевтичного препарату необхідно 
знати ідентичність і радіоактивність кожного присут­
нього радіонукліда. Найчастіше застосовним методом 
дослідження радіонуклідної чистоти є гамма спектро­
метрія. Це не зовсім надійний метод, оскільки звичай­
но при цьому альфа- і бета-випромінюючі домішки 
виявляються насилу, і при застосуванні натрій йодид-
них детекторів піки гамма-випромінюючих домішок 
часто перекриваються спектром основних радіо­
нуклідів. 
В окремих статтях зазначають необхідну радіонуклід­
ну чистоту (наприклад, спектр гамма-променів не має 
значно відрізнятися від спектра стандартного препа­
рату), і можуть бути встановлені межі вмісту специфі­
чних радіонуклідних домішок (наприклад, кобальту-
60 у кобальті-57). Хоч ці вимоги необхідні, вони самі 
по собі не достатні для гарантії того, щ о радіонуклідна 
чистота препарату задовільна для застосування люди­
ною. Після певного періоду розпаду виробники мають 
детально дослідити продукт і особливо препарати ра­
діонуклідів із коротким періодом напіврозпаду на на­
явність домішок із великими періодами напіврозпаду. 
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Таким чином, можна одержати інформацію про при­
датність процесів виробництва і точність методик вип­
робувань. У тому разі, коли необхідно ідентифікувати 
і/або диференціювати два або більше позитрон вип­
ромінюючих радіонуклідів, як, наприклад, "*Р-доміш-
ки в "N-препаратах, слід провести визначення періодів 
напіврозпаду поряд із гамма спектрометрією. 
Радіонуклідна чистота радіофармацевтичного препа­
рату згодом міняється внаслідок відмінності періодів 
напіврозпаду різних радіонуклідів, що входять до його 
складу. Вимоги до радіонуклідної чистоти мають вит­
римуватися у протягом усього терміну придатності. 
Іноді, коли в препараті присутній радіонуклід із ко­
ротким періодом напіврозпаду, ці випробування важ­
ко провести до одержання дозволу на випуск серії до 
застосування. У такому разі випробування замінюється 
контролем якості готового продукту. 

РАДІОХІМІЧНА Ч И С Т О Т А 

Визначення радіохімічної чистоти вимагає виділення 
різних хімічних речовин, що містять радіонуклід, і роз­
рахунку відсотка радіоактивності, пов'язаної із заяв­
леною хімічною речовиною. Радіохімічні домішки мо­
жуть з'являтися в процесі: 
— виробництва радіонуклідів, 
— подальших хімічних процедур, 
— неповного препаративного виділення, 
— хімічних змін в ході зберігання. 
Вимоги до радіохімічної чистоти мають виконуватися 
протягом всього терміну придатності. 
У принципі, може бути використаний будь-який ана­
літичний метод виділення при визначенні радіохіміч­
ної чистоти. Наприклад, окрема стаття на радіохіміч­
ний продукт може включати методи паперової 
хроматографії (222/)), тонкошарової хроматографії 
(2229, електрофорез (22.?//), ексклюзивної хрома­
тографії^^. Л Щ газової хроматографіїу222<9 і рідин­
ної хроматографії (2229). Технічний опис цих аналі­
тичних методів наведений у відповідних статтях. Крім 
того, слід вжити особливі при радіоактивності засте­
режні заходи для захисту від радіації. 
В умовах лікарень звичайно застосовують методи тон­
кошарової або паперової хроматографії. При папе­
ровій і тонкошаровій хроматографіях зазначений в 
окремій статті об'єм випробовуваного препарату на­
носять на лінію старту, як описано в загальних мето­
дах з хроматографії. Бажано випробовуваний препа­
рат не розводити, але важливо уникати наносити такі 
кількості радіоактивності, які можуть призвести до 
втрати в підрахунку внаслідок зашкалювання сигна­
лу, що відбувається при вимірюванні радіоактивності. 
У разі застосування дуже малих кількостей матеріалу 
може бути доданий носій, якщо зазначено в окремій 
статті. Після проведення хроматографії пластинку су­
шать і положення радіоактивних ділянок виявляють 
авторадіографією або вимірюванням радіоактивності 

за всією довжиною хроматограм, використовуючи 
підхожі коліміновані лічильники або вирізавши смуж­
ки, і вимірюванням радіоактивності кожної порції. По­
ложення точок або ділянок дозволяє провести хімічну 
ідентифікацію шляхом порівняння із розчинами тих 
самих хімічних не радіоактивних речовин, викорис­
товуючи підхожий метод визначення. 
Радіоактивність може бути виміряна інтеграцією, ви­
користовуючи автоматичний самописний пристрій із 
вбудованим лічильником. Співвідношення площ піків 
дає співвідношення радіоактивної концентрації 
хімічних речовин. Коли смужки розрізають на части­
ни, співвідношення кількостей вимірюваної радіоак­
тивності дає співвідношення концентрацій радіоак­
тивних хімічних зразків. 

П И Т О М А РАДІОАКТИВНІСТЬ 

Питому радіоактивність звичайно розраховують, бе­
ручи до уваги радіоактивну концентрацію (радіоак­
тивність на одиницю об'єму) і концентрацію випро­
бовуваних хімічних речовин після підтвердження того, 
що радіоактивність властива саме цьому радіонукліду 
(радіонуклідна чистота) і хімічним зразкам, що мають 
до них стосунок (радіохімічна чистота). 
Питома радіоактивність змінюється у часі. Тому акт 
питомої радіоактивності включає посилання на дату 
і, якщо необхідно, на час. Вимоги питомої радіоактив­
ності мають витримуватися протягом всього терміну 
придатності препарату. 

ХІМІЧНА Ч И С Т О Т А 

Визначення хімічної чистоти вимагає кількісного виз­
начення хімічних домішок, зазначених в окремій 
статті. 

ЕНАНТЮМІРНА ЧИСТОТА 

Якщо необхідно, слід підтвердити стеріоізомерну чистоту. 

ФІЗІОЛОГІЧНИЙ РОЗПОДІЛ 

Випробовування фізіологічного розподілу, якщо необ­
хідно, приписано для певних радіофармацевтичних 
препаратів. Спостереження кривої розподілу радіоак­
тивності в окремих органах, тканинах або інших час­
тинах тіла відповідних видів тварин (звичайно щурів 
або мишей) може бути достовірним указанням очіку­
ваного розподілу в людському організмі і, отже, при­
датності для призначеної мети. 
Окрема стаття описує подробиці, пов'язані з проведен­
ням випробовувань і вимог до фізіологічного розпо­
ділу, які має витримувати радіофармацевтичний пре­
парат. Фізіологічний розподіл згідно з вимогами 
гарантує відповідний розподіл радіоактивних речовин 
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у призначених біологічних мішенях у людини і обме­
жують їх розподіл в ділянки, що не є мішенями. 
Взагалі, випробовування проводять таким чином. 
Кожній з трьох тварин внутрішньовенно вводять вип­
робовуваний препарат. Якщо суттєвими є вид, стать, 
рід, вага і/або вік тварин, це зазначають в окремій 
статті. Ін'єкцію випробовуваного радіофармацевтич-
ного препарату проводять, як зазначено для застосу­
вання людиною. Якщо необхідно, продукт відновлю­
ють відповідно до інструкції виробника. У деяких 
випадках необхідно розвести препарат безпосередньо 
перед застосуванням. 
Звичайно вводять внутрішньовенно, використовуючи 
хвостову вену. В особливих випадках вводять в інші 
вени, такі як підшкірна, стегнова, шийна або пенісна. 
З випробовування виключають тварин із синцем від 
ін'єкції (що спостерігається під час ін'єкції або вияв­
ляється при подальшому дослідженні радіоактивності 
тканин). 
Відразу ж після ін'єкції кожну тварину поміщають в 
окрему клітку, що дозволяє збирати екскременти і за­
побігти забрудненню поверхні тіла тварин. 
У певний час після ін'єкції тварин забивають підхо­
жим методом і розтинають. Окремі органи і тканини 
досліджують на наявність радіоактивності, викорис­
товуючи підхожий прилад, описаний в інших розді­
лах даної статті. Потім розраховують фізіологічний 
розподіл і виражають у відсотках радіоактивності, 
знайденої в кожному окремому органі або тканинах. 
Для цих цілей радіоактивність в органі можна спів­
віднести з введеною радіоактивністю, розрахованою з 
радіоактивного вмісту шприца, виміряною перед і 
після ін'єкції. Для деяких радіофармацевтичних пре­
паратів може бути застосовне визначення відношен­
ня радіоактивності у зважених зразках відібраних тка­
нин (радіоактивність/маса). 
Препарат витримує вимоги випробовування, якщо 
розподіл радіоактивності в не менш двох із трьох тва­
рин відповідає всім зазначеним критеріям. 

СТЕРИЛЬНІСТЬ 

Радіофармацевтичні препарати для парентерального 
застосування мають бути виготовлені з обережностя­
ми, що виключають мікробіологічне забруднення і га­
рантують стерильність. Випробовування на сте­
рильність проводять, як зазначено в статті f26. // 
Особливі труднощі виникають з радіофармацевтични-
ми препаратами з коротким періодом напіврозпаду 
деяких радіонуклідів, невеликих серій і ризику раді­
ації. Не завжди можливо дочекатися результатів вип­
робовування на стерильність перед дозволеним випус­
ком до застосування даної серії. У такому разі 
застосовують метод випуску на основі параметрів по­
вністю валідованих процесів виробництва продукту 
(J. /. // В умовах асептичного виробництва в контролі 

якості продукції випробування на стерильність слід 
виключити. 
Коли розмір серії радіофармацевтичного препарату 
обмежений одним або декількома зразками (наприк­
лад, терапевтичний або дуже короткоживучий радю­
фармацевтичний препарат), відбір проб із серії для 
випробовування стерильності може бути не застосов­
ним. Якщо радіофармацевтичний препарат стерилізу­
ють фільтрацією і/або виробляють в асептичних умо­
вах fJ. /. /J, потребна валідація процесів. 
Радіофармацевтичний препарат із радіонуклідом із 
дуже коротким періодом напіврозпаду (наприклад, 
менше 20 хв.) уводять пацієнту в оперативному режимі 
із використанням валідованої системи виробництва. 
З метою безпеки (високий рівень радіоактивності) не­
можливо використовувати великі кількості радіофар­
мацевтичного препарату, як це необхідно для випро­
бування стерильності (26 /). Перевагу слід віддавати 
методу мембранної фільтрації для обмеження опромі­
нення персоналу. 
Всупереч вимогам щодо застосування антимікробних 
консервантів у «Л/кдрськкк засобах оіля ларен/мерально-
го зос/лосуеаня.я» їх додавання до радіофармацевтич­
них препаратів у богатодозових контейнерах не обо­
в'язкове, якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

БАКТЕРІАЛЬНІ Е Н Д О Т О К С И Н И - П І Р О Г Е Н И 

Для певних радіофармацевтичних препаратів необхі­
дне проведення випробування на бактеріальні ендо­
токсини. Випробування проводять, як описано в ме­
тоді (2.6. /4), вживаючи необхідні заходи обережності 
для обмеження опромінення персоналу, який прово­
дить випробування. 
Межу вмісту бактеріальних ендотоксинів зазначають 
в окремій статті. 
Якщо радіофармацевтичний препарат приводить до 
інгібування або активації випробування і неможливо 
виключити перешкоджаючий фактор/фактори, в 
особливих випадках може бути запропановане прове­
дення випробування на пірогени (2.6.6̂ . 
Іноді проведення цих випробувань перед випуском 
серії до застосування утруднене внаслідок короткого 
періоду напіврозпаду радіонукліда в препараті. У та­
кому разі випробування включає контроль якості ви­
робництва. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Зберігають у повітронепроникних контейнерах у дос­
татньо захищеному місці для запобігання персоналу 
від опромінення первинним або вторинним випромі­
нюванням і відповідно до національних і міжнарод­
них правил зберігання радіоактивних речовин. Підчас 
зберігання контейнери можуть темніти внаслідок вип-
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ромінювання. Таке потемніння необов'язково свідчить 
про погіршення якості препарату. 
Радіофармацевтичні препарати призначені для засто­
сування протягом короткого періоду часу, і кінець тер­
міну придатності має бути чітко зазначений. 

МАРКУВАННЯ 

Маркування радіофармацевтичних препаратів має 
витримувати відповідні вимоги національних і євро­
пейських законодавств. 
На етикетці самого контейнера слід зазначити: 
— назву препарату і/або його стандартного зразка, 
— назву виробника, 
— ідентифікаційний номер, 
— для рідких і газоподібних препаратів: загальну ра­
діоактивність в контейнері або радіоактивну кон­
центрацію в мілілітрі на зазначену дату і, якщо не­
обхідно, час і об'єм рідини в контейнері, 

— для твердих препаратів (таких як ліофілізовані пре­
парати): загальну радіоактивність на зазначену дату, 
якщо необхідно, час. Після розчинення у відповід­
ному розчині препарат вважається рідким препара­
том, 

— для капсул: радіоактивність на капсулу на зазначе­
ну дату, якщо необхідно, час і число капсул у кон­
тейнері. 

У певних випадках маркування може бути спрощене 
(наприклад, для радіофармацевтичних препаратів, що 
містять короткоживучі радіонукліди). 
На етикетці зовнішньої упаковки додатково зазнача­
ють: 
— шлях введення, 
— термін придатності або дату закінчення терміну при­
датності, 

— назву і концентрацію доданого антимікробного кон­
серванту, 

— якщо необхідно, особливі умови зберігання. 

РОСЛИННІ ЖИРНІ ОЛІЇ 
Olea herbaria 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Рослинні жирні олії — в основному тверді або рідкі 
тригліцериди жирних кислот. Вони можуть містити не­
велику кількість інших ліпідів, таких як віск, вільні 
жирні кислоти, часткові гліцериди або неомилювані 
речовини. Рослинні жирні оліі одержують із насіння, 

плодів або серцевини/кісточок/ядер різних рослин 
віджимом і/або екстракцією розчинником. Потім вони 
можуть бути рафіновані та гідрогенізовані. Якщо не­
обхідно, може бути доданий підхожий антиоксидант. 
№ра0/яоедяа олія: олія, одержана із сировини особ­
ливої якості механічними процесами (наприклад, хо­
лодним віджимом або центрифугуванням). 
fag№oga«a олія: олія, одержана віджимом і/або екст­
ракцією розчинником, потім рафінована або лугом (із 
подальшим знебарвленням і будь-яким дезодоруван­
ням), або фізичним рафінуванням. 
Лфогея/зоедннд олія.- олія, одержана віджимом і/або 
екстракцією розчинником, потім рафінована або лу­
гом, або фізичним рафінуванням, із можливим знебар­
вленням, потім висушена, гідрогенізована з подаль­
шим знебарвленням і дезодоруванням. 
Для приготування лікарських засобів для парентераль­
ного застосування можуть бути використані лише олії, 
рафіновані лугом. 

ВИРОБНИЦТВО 

Вживають заходи, які забезпечують отримання олії, що 
задовольняє вимогам щодо вмісту бензо[а]пирену, 
встановленим компетентним уповноваженим орга­
ном. Постановою Єврокоміссиї (EC) № 208/2005 вста­
новлено межу вмісту бензо[а]пирену не більше 2.0 ppb. 

Якщо рослина має високий вміст олії, звичайно олію 
одержують віджимом при нагріванні з подальшою ек­
стракцією; якщо ж рослина має низький вміст олії, 
звичайно олію одержують прямою екстракцією. 

Механічні процедури 

А. Віджим 
/бия/моае л/?есуедя«л л/() дисокил* /мискол*. Процес скла­
дається з декількох або всіх нижче наведених стадій: 
очищення, висушування, лущення або декортикація, 
розмелювання, відварювання та вальцювання. 
Під час очищення видаляють сторонній матеріал. Ди-
сущу@дя«я може бути необхідним, якщо вологість на­
сіння перевищує бажаний для прямого пресування 
рівень. ,Деко/;/?шкдуія використовується для одержан­
ня борошна грубого помелу з високим вмістом білка з 
метою зменшення вмісту волокон і забруднень в олії. 
А%др/обомня використовують для різних цілей: завер­
шення руйнування олієвмісних клітин, зниження в'яз­
кості олії, коагуляції білків у борошні, регулювання 
рівня вологи, стерилізації насіння, детоксикації неба­
жаних компонентів насіння (госипол для сім'я бавов­
ни) і утримування певних фосфатидів у макусі, зни­
жуючи таким чином втрати при подальшому 
рафінуванні. Ефективність процесів віджіму така, що 
у макусі залишається тільки від 3 % до б % олії. 
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Дологе геин/моее м^есубання. Грона завантажують у кліті 
(для пальмових плодів) і переносять у горизонтальний 
стерилізатор, що використовує гостру пару і нагріван­
ня. Цей стерилізатор використовують для інактивації 
ферментів, відділення плодів від грон, коагуляції білків 
та ін. Після нагрівання в автоклаві м'якуш подають на 
гвинтовий прес. Олію очищають центрифугуванням і 
висушують під вакуумом. 
/7оле/?е()нє лресубдяяя /з ло&мьшо/о екс/мрдкц/е/о/юзчш/-
/шком. Проводять таку саму послідовність дій, як на­
ведено вище. Основна функція попереднього пресу­
вання — одержання макухи з високою проникністю 
для подальшої стадії екстракції розчинником. Екст­
ракцію проводять в апаратах або перколяційного, або 
заглибного типу. Ефективність процесу екстракції роз­
чинником така, щ о звичайно рівень залишкових 
кількостей олії в борошні становить менше І %. 

В. Центрифугування 
Центрифугуванням розділяють олійну фазу від водної, 
що містить водорозчинні компоненти і залишкові 
тверді частки. Ц ю операцію можна здійснити, вико­
ристовуючи: 
— центрифугу із самоочисною чашою або диском, 
— декантери надосадової рідини, що являють собою 

горизонтальні турбіни. Вони оснащені циліндрич­
ною чашою, злегка конусоподібною з одного краю 
і спорядженою гвинтом, що безперервно обертаєть­
ся і скребе краї чаші. Гвинт і чаша обертаються з 
різною швидкістю. Тверді частки видаляють із ко­
нусоподібного кінця чаші, а олія витікає з іншого. 

Екстракція розчинником. Екстракції передують такі 
стадії: для розпушення лузги і встановлення рівнова­
ги в зволоженні насіння їх витримують протягом 
близько тижня при температурі нижче 24 °С. Потім 
насіння очищають, розмелюють, лускуютьта вальцю­
ють. Розчинником, що найбільш широко застосо­
вується, є суміш в основному n-гексану і метилпснта-
ну (Температура кипіння: 65-70 °С), звичайно звана 
«гексаном». Внаслідок вогне- і вибухонебезпечності 
цієї суміші так ож можуть бути використані рідкі та 
надкритичні гази. 

/ИФ///УА4Я/Ш 

Метою рафінування є видалення домішок і забруднень 
олії з можливою найменшою шкодою для триїліце-
ридів і мінімальною втратою олії. Зменшують вміст 
таких речовин: 
— вільних жирних кислот, що можуть спричиняти по­

гіршення якості олії за рахунок окиснення, при на­
гріванні давати смак диму та гострий запах (лужним 
рафінуванням), 

— води, що сприяє ферментативним реакціям гідро­
лізу (лужним рафінуванням, висушуванням), 

— часткових гліцеридів, що можуть спричиняти пінен-
ня та гіркий смак (нейтралізацією, промиванням), 

— фосфатидів і фосфоровмісних речовин, що виявля­
ють емульгуючу здатність, які можуть спричиняти 
осад, потемніння олії при нагріванні, появу кала­
мутності та низьку органолептичну стабільність 
(лужним рафінуванням), 

— барвників, таких як хлорофіл (лужним рафінуван­
ням), каротиноїдів (знебарвленням), 

— гліколіпідів, щ о можуть утворювати колоїдні розчи­
ни з водою, 

— вільних гідрокарбонатів, парафінів, воску і тягучих 
речовин, 

— металів (Fe, Cu, Pb, Sn, Pt, Pd та ін.), які є сильними 
каталізаторами окиснення, 

— пігментів, таких як госипол (у бавовняній олії) або 
мікотоксинів, таких як афлотоксини (в основному 
в насінні арахісу), 

— пестицидів, 
— продуктів окиснення (альдегідів, пероксидів), 
— білків, що викликають можливі алергічні реакції, 
— неомилюваних речовин (стеролів, токоферолів і 

інших вітамінів), 
— поліциклічних ароматичних вуглеводнів. 

Рафінування лугом. Процес включає такі стадії: рафі­
нування гідратацією, якщо необхідно, нейтралізація 
із використанням лугу, промивання та висушування. 
Уаф/нуеання г/фдтлц/ею. У ході цієї стадії, тобто при 
обробці водою і/або кислотою фосфорною, і/або на­
трію хлоридом видаляють фосфатиди, фосфоровмісні 
речовини та метали. Застосування даної стадії зале­
жить від типу олії. 
//ей/м/мл/здц/я лугом. Ця стадія зменшує вміст вільних 
жирних кислот до менше 0.1 %: жирні кислоти пере­
творюються у жиронерозчинні мила, так звані «соуп-
стоки». На ці мила адсорбцією можуть бути видалені 
інші речовини: слизові речовини, фосфатиди, продук­
ти окиснення, барвники та ін. Усі речовини, що пере­
творилися в нерозчинні в олії при гідратації, видаля­
ються. Недоліком нейтралізації лугом є омилення 
частини нейтральних олій при невірно проведеній 
нейтралізації. 
/7/%мшедяяя. Ця операція полягає у видаленні надлиш­
ку мила та лугу, залишкових кількостей металів, фос­
фатидів й інших домішок із використанням гарячої 
води. 
Bwcyw/ygaww. Перед будь-якою подальшою стадією, 
такою як знебарвлення, під вакуумом видаляють воду, 
що залишилася. 

Фізичне рафінування. Цей процес включає парову об­
робку олії під високим вакуумом при температурі вище 
235 °С. Цей метод може бути використаний для олій із 
природним низьким вмістом фосфатидів і металів 
(пальмова, какао, маслинова олії), або з яких видалені 
фосфатиди та метали обробкою кислотою фосфорною 
концентрованою, із подальшою адсорбційною оброб­
кою активованими знебарвлюючими смолами (для 
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соняшника, насіння ріпаку, бобів сої). Більш того, 
процес не може бути використаний для олій, чутли­
вих до нагрівання (бавовняна олія), що темніють. 

Знебарвлення. Загальним методом знебарвлення є об­
робка олії адсорбентом. Для цього олію звичайно на­
грівають при температурі 90 °С протягом 30 хв під ва­
куумом із знебарвлюючою смолою (природною або 
активованою) або вугіллям (активованим або ні); мо­
жуть бути також додані синтетичні кварцові адсорбен­
ти. При цьому виводяться речовини, які не були вида­
лені при рафінуванні, наприклад, каротиноїди та 
хлорофіл. 

Дезодорування. Дезодорування видаляє запах, леткі 
речовини та будь-які залишкові кількості розчинників, 
використаних при екстракції. Процес включає уприс­
кування сухої пари в олію, яку витримують під вакуу­
мом при високій температурі. У залежності від типу 
олії використовують різні температурні режими: від 
200 °С до 235 °С протягом від 1 год 30 хв до 3 год або 
більше 240 °С протягом 30 хв. 
Однією з основних побічних реакцій є термічне зне­
барвлення внаслідок розщеплення каротиноїдів при 
температурі вище 150 °С. Цей метод викликає втрату 
речовин, які можуть бути перегнані (вільні жирні кис­
лоти, стероли, токофероли, частина рафінованої олії) 
і може викликати цис-/мрдяс ізомеризацію подвійних 
зв'язків ненасичених жирних кислот. 

Це видалення твердих часток і воску фільтрацією при 
низькій температурі (також називається депарафіні­
зацією). Ці тверді частки та віск можуть погіршувати 
зовнішній вигляд олії й утворювати осад. 

Гідрогенізацію висушеної і/або знебарвленої олії 
здійснюють, використовуючи каталізатор (наприклад, 
Ni, Pt, Pd) при температурі від 100 °С до 200 °С під тис­
ком водню. Потім каталізатор видаляють фільтрацією 
при температурі 90 °С. Водень має бути чистим: 
вільним від каталітичних отрут, води, із низьким 
вмістом вуглецю діоксиду, метану й азоту. Можуть бути 
одержані невеликі кількості полімерів. 7}%z/w-жирні 
кислоти утворюються при частковій гідрогенізації. 

Для одержання високоочищених олій, в основному для 
парентерального застосування, олію далі очищають, 
проводячи крізь колонку з активованою смолою. Для 
забезпечення ефективності іноді можуть бути викори­
стані розчинники. Молекули з високою полярністю, 
такі як окиснені речовини, кислоти, спирти, часткові 
гліцериди та вільні стероли, бажано видаляти. 
Якщо олію використовують для приготування лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування, в ок­
ремій статті можуть бути встановлені інші межі кис­
лотного, перекисного чисел і вмісту води. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— якщо необхідно, щ о олія одержана віджимом або 

екстракцією, 
— якщо необхідно, щ о олія придатна для приготуван­

ня лікарських засобів для парентерального застосу­
вання, 

— назву та концентрацію доданого антиоксиданту. 
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ЗАІАЛЬШ СТАТТІ 
НА ЛІКАРСЬКІ ФОРМИ 



В у ш н і лікарські засоби 

ВУШНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Auricularia 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Вушні лікарські засоби являють собою рідкі, м'які або 
тверді лікарські засоби, призначені для закапування, 
розпилення, вдування або аплікації у слуховий отвір 
або для промивання вуха. 
Вушні лікарські засоби звичайно містять одну або 
більше діючих речовин у підхожому розчиннику. Вони 
можуть містити допоміжні речовини, наприклад, для 
регулювання тонічності або в'язкості, створення або 
стабілізації необхідного значення рН, збільшення роз­
чинності діючих речовин, забезпечення стабільності 
або надання відповідних антимікробних властивостей. 
Допоміжні речовини не мають негативно впливати на 
основну терапевтичну дію лікарського засобу або у 
використовуваних концентраціях не мають чинити 
токсичну дію або надмірне місцеве подразнення. 
Лікарські засоби, які застосовуються при ушкоджен­
нях вуха, особливо при ушкодженні барабанної пере­
тинки або перед хірургічними операціями, мають бути 
стерильними, не мають містити антимікробних кон­
сервантів і мають постачатися в однодозових контей­
нерах. 
Вушні лікарські засоби випускають у багатодозових 
або однодозових контейнерах, споряджених, якщо не­
обхідно, пристроєм, який забезпечує зручність засто­
сування і запобігає забрудненню. 
Якщо немає інших зазначень, водні вушні лікарські 
засоби, які випускають у багатодозових контейнерах, 
містять підхожий антимікробний консервант у не­
обхідній концентрації, за винятком лікарських засобів, 
що виявляють достатню антимікробну дію. 
Контейнери для вушних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей «Л/а/ме/?/а/ш, еико/шс/моеу-
едш d/ш еиробнии/ябд кон/мейяе/н&» (J. / та підрозділи) 
та «Лоя/мекяери» (Л.2та підрозділи). 
Вушні лікарські засоби можуть бути класифіковані як: 
— вушні краплі та спреї; 
— вушні м'які лікарські засоби; 
— вушні порошки; 
— вушні промивки; 
— вушні тампони. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці вушних лікарських засобів, до складу 
яких входять антимікробні консерванти, уповноваже­
ному органу мають бути подані дані, що підтверджу­
ють необхідність застосування та ефективність вибра­
них консервантів. Метод визначення і критерії оцінки 
ефективності консервантів мають відповідати вимогам 
статті «Ефек/ииеж'сть дя/имл»к/?обнмх консе/юдя/м/т» 
f 1 /..%. 

гПри розробці вушних лікарських засобів в однодо­
зових контейнерах слід показати, щ о номінальний 
вміст може бути витягнутий з контейнера.W 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
вушних лікарських засобів мають бути вжиті відповідні 
заходи, які забезпечують необхідну мікробіологічну 
чистоту відповідно до вимог статті «М/кройологмяа чи-
с/по/мо л/кд/)ськшс здсоА'б» (J. /. ^ ) . 
Стерильні вушні лікарські засоби виготовляють з ви­
користанням матеріалів і методів, які забезпечують 
стерильність, запобігають забрудненню лікарських 
засобів і росту мікроорганізмів відповідно до вимог 
статті «Ме/иоДи л/шго/муадння стерильних л/юфк/ш'е» 
#/./;. 
При виробництві вушних лікарських засобів, які 
містять дисперговані частки, слід передбачити захо­
ди, що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

^Однорідність дозованих одиниць. Вушні лікарські за­
соби в однодозових контейнерах мають витримувати 
випробування на однорідність дозованих одиниць 
(29.40) або, в обгрунтованих і дозволених випадках, 
випробування на однорідність вмісту і/або од­
норідність маси діючої речовини в одиниці дозовано­
го лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане вип­
робування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину.^ 

Однорідність вмісту (2Р.6). Вушні лікарські засоби в 
однодозових контейнерах із вмістом діючої речовини 
менше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають 
витримувати випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за­
собу (тест В), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. Якщо лікарський засіб містить більше однієї 
діючої речовини, вимоги поширюються лише на ті 
речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним умо­
вам. 

Однорідність маси (2 9.Д). Вушні лікарські засоби в од­
нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність маси для одиниці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається, якщо випробування на од­
норідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин. 

Стерильність (26. /). Якщо на етикетці зазначено, що 
лікарський засіб стерильний, він має витримувати 
випробування на стерильність. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб стерильний, його зберігають у 
стерильних повітронепроникних контейнерах з конт­
ролем першого розкриття. 
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МАРКУВАННЯ Вушні порошки 
На етикетці зазначають: 
— назву кожного антимікробного консерванта; 
— стерильно, якщо необхідно. 
— для багатодозових контейнерів — термін зберіган­
ня після розкриття. Цей термін не має перевищува­
ти чотирьох тижнів, якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. 

Вушні краплі та спреї 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вушні краплі та спреї являють собою розчини, емульсії 
або суспензії, які містять одну або більше діючих ре­
човин у підхожих рідинах (наприклад, вода, гліколі або 
жирні масла), призначені для введення у слуховий 
отвір без виявлення небезпечного тиску на барабанну 
перетинку. Вони також можуть бути введеними у слу­
ховий отвір за допомогою турунди, просоченої лікарсь­
ким засобом. 
Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту­
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію, досить ста­
більну, щоб забезпечити необхідну дозу при введенні. 
Вушні краплі звичайно випускають у багатодозових 
контейнерах зі скла або підхожого пластикового ма­
теріалу, споряджених вбудованою крапельницею або 
кришкою, що закручується, з відповідного матеріалу, 
із крапельницею і гумовим або пластиковим соском. 
Комплект такої кришки може бути доданий окремо. 
Спреї звичайно випускають у багатодозових контей­
нерах, споряджених підхожою насадкою. Якщо 
лікарські засоби випускають у контейнерах під тиском, 
вони мають відповідати вимогам статті ̂ /корськ/ за-
С О Щ (ЩО ЗЯОХООІЯТМЬСЯ ЛК) ЛШСКО.И». 

Вушні м'які лікарські засоби 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вушні м'які лікарські засоби призначені для введення 
у зовнішній слуховий отвір. Якщо необхідно, заклада­
ють або вводять турунду, просочену лікарським засо­
бом. 
Вушні м'які лікарські засоби мають відповідати вимо­
гам статті *Л/як/ л('ка/)ськ:/ здсоо"и Для зоан;ш«ього здс-

їх випускають у контейнерах, споряджених підхожою 
насадкою. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вушні порошки мають відповідати вимогам статті «V7b-
/юшки d/м зоашшяього здс/иосуддлмя». 
їх випускають у контейнерах, споряджених підхожою 
насадкою для нанесення або вдування. 

Вушні промивки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вушні промивки являють собою лікарські засоби, при­
значені для очищення зовнішнього слухового отвору. 
Вони звичайно являють собою водні розчини із зна­
ченням рН, відповідним фізіологічним межам. 
Вушні промивки, що застосовуються при ушкоджен­
нях вуха або перед хірургічними операціями, мають 
бути стерильними. 

Вушні тампони 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вушні тампони призначені для введення у зовнішній 
слуховий отвір. Вони мають відповідати вимогам статті 
*7&млони .медичні». 

W 

Вушні краплі 

ВИПРОБУВАННЯ 

Вушні краплі, що являють собою розчини, звичайно 
контролюють за такими показниками якості: опис, 
ідентифікація, прозорість, кольоровість, рН (крім не­
водних і масляних розчинів), об'єм вмісту контейне­
ра, супровідні домішки, мікробіологічна чистота або 
стерильність, кількісне визначення. 
Для вушних крапель, що являють собою масляні роз­
чини, додатково контролюють кислотне і перекисне 
числа. 
Для вушних крапель, що містять речовини, які забез­
печують в'язкість, додатково контролюють в'язкість. 

Кількісне визначення. Проводять визначення діючих 
речовин, антимікробних консервантів, неводних роз­
чинників та інших речовин, зазначених в окремій 
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статті. Вміст визначуваних речовин виражають у гра­
мах, міліграмах або одиницях дії (ОД) в 1 мл лікарсь­
кого засобу. Вміст діючих речовин має бути від 90 % 
до ПО % від вмісту, зазначеного у розділі «Склад», якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

ГРАНУЛИ 

Grarmlata 
Жмогм do грднул, що еико̂ г/с/иобу/оться Для л/шго/лу-
бдяяя /?03vw«/g а̂ о суслензш Для о̂ (мьного здстмосудан-
ня, ндее̂ ен/у с/лотллн«Л̂ к(л/карськ/зосо6"и ̂ я оваль­
ного зас/иосуедяня». Днжоги ̂ дноГ с/мо/м/л/ не лоши-
/)/оюшься на гранула, еикоірмс/лод̂ бан/ _у де/лериндр», 
якщо нежае /нших зазначень g ок/?ел«ш стмотлтл/. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гранули — лікарська форма, що складається з твердих 
сухих, досить міцних агрегатів часток порошку. Гра­
нули призначені для орального застосування: для ков­
тання, розжовування, розчинення, диспергування у 
воді або в іншій підхожій рідині перед застосуванням. 
Гранули містять одну або більше діючих речовин з до­
поміжними речовинами або без них. Якщо необхідно, 
використовують барвники і ароматизуючі добавки, 
дозволені до медичного застосування. 
Гранули випускають в однодозових або багатодозових 
контейнерах. Кожну дозу гранул із багатодозового кон­
тейнера відбирають за допомогою відповідного при­
строю для відмірювання прописаної кількості. При 
однодозовому фасуванні кожну дозу пакують в індив­
ідуальний контейнер, наприклад, пакетик або банку. 
Контейнери для гранул мають відповідати вимогам 
статей «Мдгле/ло/ш, дшсррис/лоеуедн/ d/ш биро6"ниц/л@о 
кон/мейнер/g» (J. 7 та підрозділи) та «А"он/ле«нер%» (J.2 
та підрозділи), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 
Гранули можуть бути класифіковані як: 
— гранули «шипучі»; 
— гранули, вкриті оболонкою; 
— гранули з модифікованим вивільненням; 
— гранули кишково-розчинні. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
гранул мають бути вжиті відповідні заходи, що забез­
печують необхідну мікробіологічну чистоту відповід­
но до вимог статті «М/к/и)о7олог(чно чис/лотла ун'кд/юь-

ВИПРОБУВАННЯ 

гОднорідність дозованих одиниць. Гранули в однодо­
зових контейнерах мають витримувати випробування 
на однорідність дозованих одиниць (2.9.40 або, в об­
грунтованих і дозволених випадках, випробування на 
однорідність вмісту і/або однорідність маси діючої ре­
човини в одиниці дозованого лікарського засобу, як 
зазначено нижче. Дане випробування не поширюзть-
ся на лікарські засоби, що містять рослинні лікарські 
засоби і сировину. W 

Однорідність вмісту (2 9.6). Гранули в однодозових кон­
тейнерах з вмістом діючої речовини менше 2 мг або 
менше 2 % від загальної маси мають витримувати вип­
робування на однорідність вмісту діючої речовини в 
одиниці дозованого лікарського засобу (тест В), якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. Для гранул, 
що містять більше однієї діючої речовини, вимоги по­
ширюються лише на ті речовини, вміст яких відпові­
дає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (29.Д). Гранули в однодозових кон­
тейнерах, за винятком гранул, вкритих оболонкою, 
мають витримувати випробування на однорідність 
маси для одиниці дозованого лікарського засобу. Вип­
робування на однорідність маси не вимагається, якщо 
випробування на однорідність вмісту передбачене для 
всіх діючих речовин. 

Однорідність маси доз, що витягаються із багатодозових 
контейнерів (29.2^. Гранули у багатодозових контей­
нерах мають витримувати випробування на од­
норідність маси доз, що витягаються із багатодозових 
контейнерів. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб містить леткі речовини або 
вміст необхідно захистити, зберігають у повітронеп­
роникному контейнері. 

Гранули «шипучі» 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гранули «шипучі» — гранули без оболонки, що голов­
ним чином містять кислоти і карбонати або гідрокар­
бонати, які швидко реагують у присутності води з ви­
діленням вуглецю діоксиду. Гранули призначені для 
розчинення або диспергування у воді перед застосу­
ванням. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Поміщають одну дозу гранул «шипучих» 
у склянку з 200 мл <Ww P при температурі від 15 °С до 
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25 °С; виділяються численні бульбашки газу. Гранули 
вважають такими, що розпалися, якщо після припи­
нення виділення газу вони або розчинилися, або дис­
пергувалися у воді. Повторюють процедуру на п'яти 
інших дозах. Гранули витримують випробування, якщо 
кожна з шести доз розпадається протягом не більше 
5 хв. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникних контейнерах. 

Гранули, вкриті оболонкою 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гранули, вкриті оболонкою, — лікарські засоби в ба-
гатодозових контейнерах, які звичайно складаються з 
гранул, вкритих одним або кількома шарами із суміші 
різних допоміжних речовин. 

ВИРОБНИЦТВО 

Речовини, які використовують для одержання оболон­
ки, звичайно наносять у вигляді розчину або суспензії 
в умовах, у яких відбувається випаровування розчин­
ника. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Випробування може бути проведене для 
підтвердження відповідного вивільнення діючої речо­
вини або речовин, наприклад, одним із способів, опи­
саних у статті «7ес/м «Лочиненяя» йля /леєрних &»оед-
я%% 0о/ш» (2P.J). 

Гранули з модифікованим 
вивільненням 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гранули з модифікованим вивільненням — гранули, 
вкриті оболонкою або без оболонки, які містять спе­
ціальні допоміжні речовини або виготовлені спеціаль­
ними способами, які окремо або разом призначені для 
регулювання швидкості або часу вивільнення діючої 
речовини або речовин. 
До гранул із модифікованим вивільненням належать 
гранули із пролонгованим і відстроченим вивільненням 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Проводять випробування для підтверд­
ження відповідного вивільнення діючої речовини або 
речовин, наприклад, одним із способів, описаних у 
статті *7ес/и «Уозчинетюг» «Зля /ядерних &»зобднмх форлд» 
(29.J). 

Гранули кишково-розчинні 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гранули кишково-розчинні — гранули з відстроченим 
вивільненням, стійкі до шлункового соку і здатні ви­
вільняти діючі речовини або речовину в кишковому 
соку. Це досягається покриттям гранул матеріалом, 
стійким до шлункового соку або іншими підхожими 
способами. 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Проводять випробування для підтверд­
ження відповідного вивільнення діючої речовини або 
речовин, наприклад, одним із способів, описаних у 
статті« 7ес/м «Разчияеншг» d/м /меер̂ мх (Wcwowwx дборл*» 

TV 

ВИПРОБУВАННЯ 

Гранули звичайно контролюють за такими показни­
ками якості: опис, ідентифікація, розмір гранул, втрата 
в масі при висушуванні, тальк і аеросил, рН, розпа­
дання, розчинення, однорідність дозованих одиниць 
або однорідність маси/однорідність вмісту, маса вмісту 
контейнера і однорідність маси доз (для гранул у бага­
толезових контейнерах), мікробіологічна чистота, суп­
ровідні домішки, кількісне визначення. 

Розпадання (2Р./). Визначення проводять з наважки 
0.5 г з використанням сітки з розміром отворів 0.5 мм; 
гранули мають розпадатися протягом не більше 15 хв, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

Розмір гранул (29.72). Визначення проводять відпові­
дно до вимог статті «Ситмоеиб оно/нз». Розмір гранул 
має відповідати вимогам, зазначеним в окремій статті. 
Звичайно він знаходиться у межах від 0.2 мм до 3 мм. 
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Тальк, аеросил. Визначення проводять відповідно до 
вимог статті «Тдбле/л/ш». Вміст тальку та аеросилу не 
має перевищувати вимог, зазначених в окремій статті. 

Кількісне визначення. Для визначення вмісту діючих 
речовин у гранулах беруть наважку не менше як з 10 г 
розтертих гранул, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. 
Вміст визначуваних речовин виражають у грамах, 
міліграмах або в одиницях дії (ОД) в 1 г лікарського 
засобу, якщо немає інших зазначень в окремій статті. 
Для гранул в однодозових контейнерах вміст визначу­
ваних речовин виражають у грамах, міліграмах або в 
одиницях дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших заз­
начень в окремій статті. 
Відхилення вмісту діючих речовин мають становити 
не більше (+ 10 %) від вмісту, зазначеного у розділі 
«Склад», якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

ГУМКИ ЖУВАЛЬНІ МЕДИЧНІ 
Masticabilia gummis medicata 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Гумки жувальні медичні — тверді однодозові лікарські 
засоби на основі, що переважно складається із смоли, 
призначені для жування, але не проковтування. 
Вони містять одне або більше діючих речовин, які ви­
вільняються при жуванні. Після розчинення або дис­
пергування діючих речовин у слині жувальні гумки 
призначені для: 
— місцевого лікування захворювань ротової порожни­

ни; 
— після абсорбції через слизові оболонки рота або з 
шлунково-кишкового тракту системної доставки 
діючих речовин. 

ВИРОБНИЦТВО 

Гумки жувальні медичні виготовляють на основі жу­
вальної смоли, що не має смаку і складається із елас­
томерів натурального або синтетичного походження. 
Вони можуть містити інші допоміжні речовини, такі 
як наповнювачі, зм'якшувачі, підсолоджувачі, барвни­
ки, стабілізатори і пластифікатори, дозволені до ме­
дичного застосування уповноваженими органами. 
Гумки жувальні медичні виготовляють пресуванням 
або пом'якшенням, або плавленням смолистої осно­
ви і послідовним додаванням інших речовин. У цьому 
разі жувальні гумки потім обробляють для одержання 
бажаного вигляду. Наприклад, медичні жувальні гум­

ки, якщо необхідно, можуть бути вкриті оболонкою 
для захисту від вологи і світла. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, прово­
дять підхоже випробування для підтвердження відпо­
відного вивільнення діючої речовини або речовин. З 
цією метою може бути проведений «7ес/м «Розчинен­
ня» d/ія гумок асуедльншс .медичних» (2Р.2Д). 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
жувальних гумок мають бути вжиті відповідні заходи, 
які забезпечують необхідну мікробіологічну чистоту, 
відповідно до вимог статті «Мнфо6";олог;чнд чис/ио/мд 
лнсдрськмхздсоо"!»» (3.7.4). 

ВИПРОБУВАННЯ 
Однорідність дозованих одиниць. Гумки жувальні ме­
дичні мають витримувати випробування на одно-
рідность дозованих одиниць (29.40) або в обгрунто­
ваних і дозволених випадках випробування на 
однорідність вмісту діючої речовини і/або на од­
норідність маси в одиниці дозованого лікарського за­
собу, як зазначено нижче. Дане випробування не по­
ширюється на лікарські засоби, що містять рослинні 
лікарські засоби та сировину 

Однорідності вмісту (2Р.6). Гумки жувальні медичні з 
вмістом діючої речовини менше 2 мг або менше 2 % 
від загальної маси мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту діючої речовини в одиниці до­
зованого лікарського засобу (тест А), якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. Якщо лікарський 
засіб містить більше однієї діючої речовини, вимоги 
поширюються лише на ті речовини, вміст яких відпо­
відає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (29.Д). Не вкриті оболонкою і, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, вкриті обо­
лонкою жувальні гумки мають витримувати випробу­
вання на однорідність маси для одиниці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається, якщо випробування на од­
норідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Не вкриті оболонкою гумки жувальні медичні збері­
гають у сухому захищеному від світла місці. 

КАПСУЛИ 
Capsulae 

Димоги %('ef с/мд/м/м/ не о6"оа яжоа/ d/ія л/кдрських здсоо"ю 
у кдлсулдх, л/шзндчених «Зо здстиосуедння не ордльнил*, д 
(ншмм слосо&ии. Дижоги do 7Идкихлйсдрськмхздсо#е нд-
ее<)ен( g /нших с/пдлгтмях, ндлриклдо\ «УКкдрськ/ здсоо"и 
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К а п с у л и 

(%/м/;ект(мьяогозас/мосубаняя» або «j/Rfcapcwcf засоо"и Для 
еаг/нального застосуеання*. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Капсули — тверді лікарські засоби з твердою або м'я­
кою оболонкою різної форми і місткості, звичайно 
капсула містить одну дозу діючої речовини. Капсули 
призначені для орального застосування. 
Оболонка капсули виготовлена з желатину або інших 
речовин. Консистенція оболонки може бути забезпе­
чена шляхом додавання таких речовин, як гліцерин або 
сорбіт. До складу оболонки можуть входити такі до­
поміжні речовини, як поверхнево-активні речовини, 
непрозорі наповнювачі, антимікробні консерванти, 
підсолоджувачі, барвники, дозволені до медичного 
застосування, ароматизатори та ін. Поверхня капсул 
може бути маркована. 
Вміст капсул може бути твердим, рідким або пастопо­
дібним. Він складається з однієї або більше діючих 
речовин і допоміжних речовин, таких як розчинники, 
розріджувачі, змащувальні й розпушувальні речовини 
та ін., або без допоміжних речовин. Вміст капсули не 
має руйнувати оболонку. Однак оболонка під дією 
травних соків має руйнуватися і вивільнювати вміст 
капсули. 
Контейнери для капсул мають відповідати вимогам 
статті «Ма/яер/а/ш, еико/шстмоеубаш d/ія диробни^тда 
контейнер;»» (J./тапідрозділи) і «Контейнери» (Л.2та 
підрозділи), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 
Капсули можуть бути класифіковані як: 
— капсули тверді; 
— капсули м'які; 
— капсули кишково-розчинні; 
— капсули з модифікованим вивільненням; 
г— облатки, w 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
капсул мають бути вжиті відповідні заходи, що забез­
печують необхідну мікробіологічну чистоту відповід­
но до вимог статті «М/кроб/ологмна "шстмотиа л/карсь-
ких засоо"/б» f J. У. 4[). 

ВИПРОБУВАННЯ 

О̂днорідність дозованих одиниць. Капсули мають ви­
тримувати випробування на однорідність дозованих 
одиниць (2 9.40 або, в обгрунтованих і дозволених ви­
падках, випробування на однорідність вмісту і/або од­
норідність маси діючої речовини в одиниці дозовано­
го лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину. J 

Однорідність вмісту ̂29.6). Капсули з вмістом діючої 
речовини менше 2 мг або менше 2 % від маси вмісту 
мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу (тест В), якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. Якщо лікарський засіб містить більше 
однієї діючої речовини, вимоги поширюються лише 
на ті речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним 
умовам. 

Однорідність маси ("29.Д). Капсули мають витримува­
ти випробування на однорідність маси для одиниці 
дозованого лікарського засобу. Випробування на од­
норідність маси не вимагається, якщо випробування 
на однорідність вмісту передбачене для всіх діючих 
речовин. 

Розчинення. Випробування може бути проведене для 
підтвердження відповідного вивільнення діючої речо­
вини або речовин, наприклад, одним із способів, опи­
саних у статті *7ес/л «Розчняення» Для /ядерних &<зоед-
них фо/ш» (29.Д). 
Якщо проводять випробування за показником «Роз­
чинення», випробування розпадання не вимагається. 

ЗБЕРІГАННЯ 

При температурі не вище ЗО °С. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають назву всіх антимікробних консервантів, 
що входять до складу. 

Капсули тверді 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Капсули тверді мають оболонку, що складається з двох 
попередньо виготовлених частин циліндричної фор­
ми, один кінець кожної частини заокруглений і зак­
ритий, а інший кінець відкритий. 

ВИРОБНИЦТВО 

Діючу речовину або речовини звичайно у твердому 
стані (у вигляді порошку або гранул) засипають в одну 
з частин оболонки, яку щільно закривають другою ча­
стиною. Надійність закриття капсули може бути по­
силена відповідними засобами. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Тверді капсули мають витримувати вип­
робування на розпадання таблеток або капсул ("29.7/ 
Як рідке середовище використовують @оф Я Якщо заз­
начено в окремій статті, як рідке середовище може бути 
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Капсули 

ВИКОрИСТаНИЙ 0. / M/J034WH КИСЛО/МИ Х40/)МС/ПОбО̂ НЄбОГ 
або штучний шлункодии с/к f. Якщо капсула спливає 
на поверхню води, треба використовувати диск. При­
лад вмикають на ЗО хв, якщо немає інших зазначень в 
окремій статті, і досліджують стан капсул.ж 

Капсули м'які 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Капсули м'які звичайно мають більш товсту оболон­
ку, ніж тверді капсули. Оболонка складається з однієї 
частини і має різні форми. 

ВИРОБНИЦТВО 

М'які капсули звичайно виготовляють, заповнюють і 
запечатують в одній технологічній стадії, але для ек-
стемпорального застосування оболонка може бути 
виготовлена заздалегідь. Матеріал оболонки може міс­
тити діючу речовину. 
Рідини можуть бути поміщеними в капсулу безпосе­
редньо; тверді речовини звичайно розчиняють або 
диспергують у підхожому розчиннику для утворення 
розчину або суспензії майже пастоподібної консис­
тенції. 
Можлива часткова міграція складових компонентів 
вмісту капсули до оболонки і навпаки, зумовлена при­
родою контактуючих матеріалів і поверхонь. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. М'які капсули мають витримувати випро­
бування на розпадання таблеток або капсул ("29.7/ Як 
рідке середовище використовують еоф Р. Якщо зазна­
чено в окремій статті, як рідке середовище може бути 
використаний 0. У М /юзчин Kwcvzo/Mw хдррис/мобо̂ небоГ 
або ш/мучнии шлункоаии пк f. У кожну трубку поміща­
ють диск. Рідкі лікарські речовини, розподілені у 
м'якій капсулі, можуть обволікати диск; у такому разі 
або, якщо зазначено в окремій статті, використання 
дисків виключають. Прилад вмикають на ЗО хв, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті, і досліджують 
стан капсул. Якщо капсули не витримали випробуван­
ня внаслідок прилипання до дисків, випробування по­
вторюють на наступних шести капсулах без дисків 
(29./). Ж 

Капсули з модифікованим 
вивільненням 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Капсули з модифікованим вивільненням - тверді або 
м'які капсули, які мають у складі вмісту або оболонки, 

або в тому і другому одночасно спеціальні допоміжні 
речовини, або виготовлені спеціальними методами, 
що призначені для зміни швидкості або місця вивіль­
нення діючої речовини або речовин. 
г До капсул з модифікованим вивільненням належать 
капсули з пролонгованим і відстроченим вивільнен­
ням.w 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять підхоже випробування, яке підтверджує 
відповідне вивільнення діючої речовини або речовин. 

Капсули кишково-розчинні 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Капсули кишково-розчинні — капсули з модифікова­
ним вивільненням, які мають бути стійкими у шлун­
ковому соку і вивільнювати діючу речовину або речо­
вини у кишковому соку. Вони можуть бути виготовлені 
шляхом покриття твердих або м'яких капсул кислото­
стійкою оболонкою (кишково-розчинні капсули) або 
шляхом заповнення капсул гранулами або частками, 
вкритими кислотостійкою оболонкою. 

ВИРОБНИЦТВО 

Для капсул, заповнених гранулами або частками з кис­
лотостійкою оболонкою, проводять випробування, яке 
підтверджує відповідне вивільнення діючої речовини 
або речовин. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Для капсул з кишково-розчинною обо­
лонкою проводять визначення розпадання (%9./7 з 
такими змінами. Як рідке середовище використовують 
0.7 М/юзчин кисло/иихлррис/ло@о()неео( і вмикають при­
лад на 2 год, якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, без дисків. Досліджують стан капсул. Час 
стійкості у кислому середовищі коливається у залеж­
ності від складу випробовуваних капсул. Звичайно він 
складає від 2 до 3 год, але у будь-якому разі, він має 
бути не менше 1 год. Жодна з капсул не має виявляти 
ознак розпаду або розривів, через які можливий вихід 
ВМІСТу. КИСЛОТУ ЗаМІНЯЮТЬ фоС0Д7МНШИ буферЯИЛ* /703-
чинол</)Я 6.# Р. Якщо зазначено в окремій статті, може 
бути використаний буферний розчин рН 6.8 з додаван­
ням порошку панкреатину (наприклад, 0.35 гморошку 
лднкред/иияу f на 100 мл буферного розчину). У кож­
ну трубку поміщають диск. Прилад вмикають на 60 хв 
і досліджують стан капсул. Якщо капсули не витрима­
ли випробування внаслідок прилипання до дисків, 
випробування повторюють на наступних шести кап­
сулах, без дисків ("29. // ж 
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Лікарські засоби для вагінального застосування 

ГРозчинення. Для капсул, приготованих із гранул або 
часток, заздалегідь вкритих кишково-розчинною обо­
лонкою, проводять підхоже випробування, яке 
підтверджує необхідне вивільнення діючої речовини 
або речовин, наприклад, одним із методів, зазначених 
у статті * 7ес/п «Розчинення* d/гя тидер̂ шс ̂озоаоншс 0орм» 

Облатка 
Облатка — лікарська форма із твердою оболонкою, що 
містить дозу однієї або більше діючих речовин. Обо­
лонка облатки, приготована із прісного тіста, звичай­
но з рисового борошна, складається із двох поперед­
ньо виготовлених циліндричних плоских частин. 
Перед застосуванням їх змочують у воді протягом де­
кількох секунд, поміщають на язик і запивають водою. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають спосіб застосування. J 

# 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Капсули повинні мати гладку поверхню без пошкод­
жень і видимих повітряних і механічних включень. 
Тверді капсули залежно від місткості виготовляють 
вісьмох розмірів — від 000 (найбільшого розміру) до 5 
(найменшого розміру). Номери капсул і відповідна їм 
місткість наведені у таблиці нижче. 

Номер 
Середня 
місткість 

капсули, у мл 

000 

1.37 

00 

0.95 

0 

0.68 

1 

0.50 

2 

0.37 

3 

030 

4 

0.21 

5 

олз 

М'які капсули можуть бути різних розмірів, звичайно 
місткістю до 1.5 мл. Оболонка м'яких капсул може бути 
жорсткою або еластичною залежно від вмісту пласти­
фікаторів. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Капсули звичайно контролюють за такими показни­
ками якості: опис, ідентифікація, однорідність дозо­
ваних одиниць або однорідність маси/однорідність 
вмісту, супровідні домішки, розпадання або розчинен­
ня, втрата в масі при висушуванні або вода, мікробіо­
логічна чистота, кількісне визначення. 
Для м'яких капсул, вміст яких являє собою масла або 
масляні розчини, додатково контролюють кислотне і 
перекисне число. 
ш 
Кількісне визначення. Для кількісного визначення ви­
користовують вміст 20 капсул. 

Вміст діючої речовини у капсулі. Якщо немає інших заз­
начень в окремій статті, відхилення у вмісті діючих 
речовин мають складати при дозуванні менше 1 мг 
(+ 15%), від 1 мгдо10мг(± 10%),від Ю м г д о Ю О м г 
(+ 7.5 % ) і від 100 мг і вище (+ 5 % ) . 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ВАГІНАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

\bginalia 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Лікарські засоби для вагінального застосування (вагі-
нальні лікарські засоби) можуть бути рідкими, м'яки­
ми або твердими і призначені для застосування у піхву 
з метою забезпечення місцевої дії. Вони містять одну 
або більше діючих речовин у відповідній основі. 
Контейнери для вагінальних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей «Мо/ме/нали, еико/шс/мобу-
адн/ c W аироонифмед контейнер/е» (J. 7 та підрозділи) 
та «АЬн/леинери» (Л.2та підрозділи). 
Лікарські засоби для вагінального застосування мо­
жуть бути класифіковані як: 
— песарії; 
— вагінальні таблетки; 
— вагінальні капсули; 
— вагінальні розчини, емульсії та суспензії; 
— таблетки для приготування вагінальних розчинів і 

суспензій; 
— м'які лікарські засоби для вагінального застосуван­

ня; 
-- вагінальні піни; 
— вагінальні медичні тампони. 

ВИРОБНИЦТВО 

г При розробці рідких та м'яких лікарських засобів для 
вагінального застосування у однодозових контейнерах 
слід підтвердити, що номінальний вміст може бути ви­
тягнутий з контейнера.^ 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
лікарських засобів для вагінального застосування ма­
ють бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують 
необхідну мікробіологічну чистоту відповідно до ви­
мог статті «М/к/;оо"/олог/чнд чмстиотид л/кдрськмх за­
собе» (J./. 4). 
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ВИПРОБУВАННЯ 

Г Однорідність дозованих одиниць. Рідкі та м'які 
лікарські засоби для вагінального застосування в од-
нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність дозованих одиниць (2.9.40). 
Тверді лікарські засоби в однодозових контейнерах ма­
ють витримувати випробування (29.40) або, в обгрун­
тованих і дозволених випадках, випробування на од­
норідність вмісту і/або однорідність маси діючої 
речовини в одиниці дозованого лікарського засобу, як 
зазначено нижче. Дане випробування не поширюєть­
ся на лікарські засоби, що містять рослинні лікарські 
засоби і сировину, w 

Однорідність вмісту (29.6). Якщо немає інших зазна­
чень в окремій статті, тверді лікарські засоби в одно­
дозових контейнерах із вмістом діючої речовини мен­
ше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають 
витримувати випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за­
собу (тест А - вагінальні таблетки або тест В —песарії, 
вагінальні капсули). Якщо лікарський засіб містить 
більше однієї діючої речовини, вимоги поширюються 
лише на ті речовини, вміст яких відповідає вищезаз­
наченим умовам. 

Однорідність маси (29. J). Тверді лікарські засоби в од­
нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність маси для одиниці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається, якщо випробування на од­
норідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин. 

Розчинення. Для підтвердження відповідного вивіль­
нення діючої речовини або речовин з твердих однодо­
зових лікарських засобів випробування може бути про­
ведено, наприклад, одним із способів, описаних у 
статті« Тест «Розчмнемня» Для /мбер̂ их ̂озоддншс фо/ш» 
(2.9.Д) Габо *Тес/и «Розвинення» Адя /леєрних/нлод№ь-
них ̂ озоааншс 0о/ж» (2 Р. 42). ̂  
Якщо проводять випробування за показником «Роз­
чинення», випробування «Розпадання» не вимагаєть­
ся. 

Песарії 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Песарії # — тверді однодозові лікарські засоби. Вони 
можуть бути різної форми, звичайно яйцеподібної; за 
об'ємом і консистенцією мають відповідати вагіналь-
ному застосуванню. 
Вони містять одну або більше діючих речовин, диспер­
гованих або розчинених у підхожій основі, яка може 
розчинятися або диспергуватися у воді або плавитися 

при температурі тіла. До складу пессаріїв, якщо необ­
хідно, можуть входити допоміжні речовини, такі як 
розріджувачі, адсорбенти, поверхнево-активні і зма­
щувальні речовини, антимікробні консерванти, а та­
кож барвники, дозволені до медичного застосування. 

ВИРОБНИЦТВО 

Песарії звичайно готують литтям. При виробництві 
песаріїв, що містять дисперговані частки, слід перед­
бачити заходи, що забезпечують необхідний розмір 
часток діючої речовини або речовин і його контроль. 
Якщо необхідно, діюча речовина або речовини попе­
редньо здрібнюють і просіюють крізь відповідні сита. 
Якщо песарії готують литтям, приготовану масу по­
передньо розплавлюють при нагріванні й розливають 
у відповідні форми. Песарії тверднуть при охолод­
женні. Щоб забезпечити процес тверднення, додають 
такі допоміжні речовини, як твердий жир, макроголи, 
масло какао, різні гелеутворюючі суміші, які містять, 
наприклад, желатин, воду і гліцерин. 
Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин із песаріїв, 
призначених для пролонгованої місцевої дії. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Якщо песарії не призначені для пролон­
гованої місцевої дії, вони мають витримувати випро­
бування розпадання супозиторіїв і песаріїв ("29.2/ 
Стан песаріїв досліджують через 60 хв, якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Вагінальні таблетки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вагінальні таблетки # — тверда однодозова лікарська 
форма, загалом подібна до таблеток без оболонки або 
до таблеток, вкритих плівкової оболонкою, за визна­
ченням, наведеним у статті «Тдоле/мки». 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин з вагіналь-
них таблеток, призначених для пролонгованої місце­
вої дії. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Якщо вагінальні таблетки не призначені 
для пролонгованої місцевої дії, вони мають витриму-
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вати випробування розпадання супозиторіїв і песаріїв 
(спеціальний метод для вагінальних таблеток, 2Р.2). 
Стан таблеток досліджують через ЗО хв, якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Вагінальні капсули 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вагінальні капсули Ш — тверда однодозова лікарська 
форма, загалом подібна до м'яких капсул, відрізняється 
лише формою і розміром. Вагінальні капсули можуть 
мати різну форму, звичайно яйцеподібну. Вони мають 
бути гладкими і однорідними за зовнішнім виглядом. 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин з вагіналь­
них капсул, призначених для пролонгованої місцевоїдії. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Якщо вагінальні капсули не призначені 
для пролонгованої місцевої дії, вони мають витриму­
вати випробування розпадання супозиторіїв і песаріїв 
("2Р.2А Стан капсул досліджують через ЗОхв, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

Вагінальні розчини, емульсії 
та суспензії 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вагінальні розчини, емульсії та суспензії — рідкі 
лікарські форми, призначені для місцевоїдії, зрошу­
вання або для використання з діагностичною метою. 
Вони можуть містити допоміжні речовини, наприклад, 
для забезпечення необхідної в'язкості, створення або 
стабілізації необхідного значення рН, для покращен­
ня розчинності діючої речовини (речовин) або для ста­
білізації лікарського засобу. Допоміжні речовини не 
мають негативно впливати на основну терапевтичну 
дію або, у використовуваних концентраціях не мають 
чинити надмірне місцеве подразнення. 
Вагінальні емульсії можуть розшаровуватися, однак 
при збовтуванні мають легко відновлюватися. Сус­
пензії можуть утворювати осад, що має швидко ресус-
пендуватися при збовтуванні, утворюючи суспензію, 
досить стабільну, щоб забезпечити необхідну дозу при 
введенні. 
Вагінальні розчини, емульсії і суспензії випускають в 
однодозових контейнерах, які пристосовані для вве­
дення лікарського засобу у піхву або споряджені підхо­
жою насадкою. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві вагінальних суспензій, в залежності 
від способу застосування, слід передбачити заходи, що 
забезпечують необхідний розмір часток та його конт­
роль. 

Таблетки для приготування 
вагінальних розчинів і суспензій 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки для приготування вагінальних розчинів і сус­
пензій —однодозові лікарські засоби, що розчиняють 
або диспергують у воді безпосередньо перед застосу­
ванням. Вони можуть містити допоміжні речовини, які 
сприяють розчиненню або диспергуванню або запо­
бігають агрегації часток. 
За винятком випробування на розпадання таблетки 
для приготування розчинів і суспензій для вагіналь­
ного застосування подібні до таблеток за визначенням, 
наведеним у статті «Таблетки». 
Після розчинення або диспергування вони мають 
відповідати вимогам, які ставляться до вагінальних 
розчинів або суспензій, відповідно. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки для приготування вагінальних 
розчинів або суспензій мають розпадатися протягом 
З хв, якщо випробування проводять за методикою роз­
падання таблеток і капсул f2P. /), використовуючи як 
рідке середовище боф Рпри температурі від 15 °С до 
25 °С. Випробування вважають витриманим, якщо 
розпалися усі шість таблеток. 

МАРКУВАННЯ 
На етикетці зазначають: 
— спосіб приготування ректального розчину або сус­
пензії; 

— умови і термін зберігання розчину або суспензії 
після приготування. 

М'які лікарські засоби 
для вагінального застосування 

ВИЗНАЧЕННЯ 

М'які лікарські засоби для вагінального застосуван­
ня — це мазі, креми або гелі. 
Вони звичайно являють собою однодозові лікарські 
засоби в контейнерах, споряджених підхожою насад­
кою. 
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М'які лікарські засоби для вагінального застосування 
мають відповідати вимогам статті *М!як/л/карс(,к/ за­
соби ̂ ля зодн/шнього зостмосуеамня». 

Вагінальні піни 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вагінальні піни мають відповідати вимогам статті 

Вагінальні медичні тампони 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Вагінальні медичні тампони — тверда однодозова 
лікарська форма, призначена для введення у піхву на 
певний час. 
Вони мають відповідати вимогам статті «Т&млони л*е-

/V 

ВИПРОБУВАННЯ 

Лікарські засоби для вагінального застосування зви­
чайно контролюють за такими показниками якості: 
опис, ідентифікація, для твердих лікарських засобів -
середня маса і однорідність дозованих одиниць або 
однорідність маси/однорідність вмісту, розпадання або 
розчинення, температура плавлення або час розм'як­
шення ліпофільних супозиторіїв і/або стійкість пе­
саріїв до руйнування; супровідні домішки, мікро­
біологічна чистота, кількісне визначення. 
У лікарських засобах для вагінального застосування, 
якщо необхідно, додатково контролюють кислотне і 
перекисне числа. 

Середня маса. Визначення середньої маси проводять 
для песаріїв, вагінальних капсул і таблеток. Відхилен­
ня середньої маси від маси, зазначеної у розділі 
«Склад», не має перевищувати (± 5 % ) , якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. Визначення серед­
ньої маси проводять, як зазначено у статті «Od-
«op/d«/c/nb л*дси d/ш odwwwy/ о*озоааяого айсорського за­
собу» ("29. Д). 

Температура плавлення. Для песаріїв, виготовлених на 
ліпофільній основі, визначають температуру плавлен­
ня (22 /J), яка не має перевищувати 37 °С, якщо не­
має інших зазначень в окремій статті. 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви­
ражають у грамах, міліграмах або в одиницях дії (ОД) 

в одиниці дозованого лікарського засобу або в 1 г 
лікарського засобу, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ЗРОШЕННЯ 

Praeparationes ad irrigationem 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські засоби для зрошення (іригації) являють со­
бою стерильні водні лікарські засоби великого об'єму, 
призначені для зрошення порожнин тіла, ран і повер­
хонь, наприклад, під час хірургічних операцій. 
Лікарські засоби для зрошення це або розчини, при­
готовані розчиненням однієї або більше діючих речо­
вин, електролітів або осмотично активних речовин у 
воді, щ о витримує вимоги статті «#odo А;я /«Ігкцш», або 
лікарські засоби, що складаються лише з цієї води. В 
останньому випадку лікарські засоби можуть бути мар­
ковані як вода для зрошення. Звичайно розчини для 
зрошення мають бути ізотонічними з кров'ю. 
Лікарські засоби для зрошення у відповідних умовах 
випробування мають бути прозорими і практично 
вільними від часток. 
Лікарські засоби для зрошення випускають в однодо-
зових контейнерах. Контейнери і закупорювальні за­
соби мають відповідати вимогам до контейнерів для 
лікарських засобів для парентерального застосування, 
наведеним у статті «/ґонтеш/е/ж» (підрозділи .?.2/ і 
J.22). Однак пристрій на контейнері для уведення 
лікарського засобу має бути несумісним із пристроєм 
для внутрішньовенних ін'єкцій і не мас дозволяти ви­
користання лікарських засобів для зрошення для внут­
рішньовенних ін'єкцій. 

ВИРОБНИЦТВО 

Лікарські засоби для зрошення виготовляють із вико­
ристанням матеріалів і методів, які забезпечують сте­
рильність, запобігають забрудненню лікарських за­
собів і росту мікроорганізмів, відповідно до вимог 
статті «Memodw лриготуеа//яя с/ме/шльм/лг лро^ук/м/е» 
(J. /. // 

г При розробці лікарських засобів для зрошення в од-
нодозових контейнерах слід показати, щ о номіналь­
ний вміст може бути витягнутий з контейнера, w 
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ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність (26.// Лікарські засоби для зрошення 
мають витримувати випробування на стерильність. 

Бактеріальні ендотоксини (26. /4). Не більше 0.5 М О в 
І мл. 

Пірогени (7.6.0. Лікарські засоби для зрошення, для 
яких неможливо провести валідоване випробування на 
бактеріальні ендотоксини, мають витримувати випро­
бування на пірогени. Якщо немає інших зазначень в 
окремій статті, уводять на 1 кг маси кролика 10 мл 
лікарського засобу. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— лікарський засіб не може використовуватися для 

ін'єкцій; 
— вміст лікарського засобу має бути використано лише 

один раз, а невитрачену частину слід відкидати. 

7V 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Лікарські засоби для зрошення звичайно контролю­
ють за такими показниками якості: опис, ідентифіка­
ція, рН, прозорість, кольоровість, супровідні доміш­
ки, стерильність, бактеріальні ендотоксини або 
пірогени, механічні включення, кількісне визначен­
ня. 
Для в'язких лікарських засобів для зрошення додатко­
во контролюють густину і/або в'язкість. 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ІНГАЛЯЦІЇ 

Inhalanda 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Лікарські засоби для інгаляції — рідкі або тверді 
лікарські засоби, призначені для введення в легені у 
вигляді парів або аерозолів із метою досягнення місце­
вої або системної дії. Вони містять одну або декілька 
діючих речовин, що можуть бути розчинені або дис­
перговані у підхожій основі. 
Лікарські засоби для інгаляції, у залежності від типу 
лікарського засобу, можуть містити пропеленти, 

співрозчинники, розріджувачі, антимікробні консер­
ванти, солюбілізуючі та стабілізуючі речовини та ін. 
Ці допоміжні речовини не мають негативно впливати 
на функції слизової оболонки або війок дихального 
тракту. 
Лікарські засоби для інгаляції випускають у багатоле­
зових або однодозових контейнерах. Якщо їх випус­
кають у контейнерах, що знаходяться під тиском, вони 
мають витримувати вимоги статті «.Шкдрськ/засоби, що 
зяохоДя/мься лк) /миском». 
Лікарські засоби, призначені для застосування у виг­
ляді аерозолів (дисперсій твердих або рідких часток у 
газі), вводять за допомогою одного з наведених нижче 
пристроїв: 
— інгалятора-розпилювача; 
— дозованого інгалятора, що знаходиться під тиском; 
— інгалятора сухих порошків. 

ВИРОБНИЦТВО 
При розробці лікарських засобів для інгаляції, до скла­
ду яких входять антимікробні консерванти, уповнова­
женому органу мають бути надані дані, щ о підтверд­
жують ефективність вибраних консервантів. Метод 
визначення і критерії оцінки ефективності консер­
вантів мають відповідати вимогам статті «Е0ек-
/миен/с/мь дн/мил«кроо"якх коясереднтм/»» (%5. /. Д). 
Розмір часток аерозолю для інгаляції підбирають та­
ким чином, щоб значна їх частина осаджувалася в ле­
генях. Показники, що характеризують дисперсність 
часток лікарських засобів для інгаляції, визначають 
методом, наведеним у статті «Лерос№л.ммяе еизядчея-
«я ф/о"но()ислерсяих час/мок» (2.9. /0. 
При визначенні однорідності дози, що доставляється 
з багатодозового контейнера, не достатньо випробу­
вання одного інгалятора. Виробники мають чергува­
ти методики випробувань, щоб врахувати однорідність 
дози як для окремого інгалятора, так і для інгаляторів 
у порівнянні один з одним. Підхожою методикою для 
випробування окремого інгалятора може бути відбір 
зазначеної кількості доз на початку, в середині і в кінці 
числа доз, зазначених на етикетці окремого інгалятора. 
Дозовані інгалятори, щ о знаходяться підтиском, вип­
робовують на герметичність. Усі інгалятори випробо­
вують на забруднення сторонніми частками. 

МАРКУВАННЯ 

Для дозованих лікарських засобів на етикетці зазна­
чають: 
— дозу, що доставляється, за винятком лікарських за­

собів, для яких дозу встановили як відмірювану або 
як попередньо дозовану; 

— якщо необхідно, число доз, що випускаються з інга­
лятора для забезпечення мінімальної рекомендова­
ної дози; 
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— число доз в інгаляторі. 
Якщо необхідно, на етикетці зазначають назву дода­
ного антимікробного консерванта. 

Рідкі лікарські засоби для інгаляції 
Рідкі лікарські засоби для інгаляції можуть бути роз­
ділені на три категорії: 

A. лікарські засоби, призначені для одержання парів; 

B. рідкі лікарські засоби для розпилення; 

C. дозовані лікарські засоби для інгаляції, що знахо­
дяться під тиском. 
Рідкі лікарські засоби для інгаляції є розчинами або 
дисперсіями. 
Дисперсії мають легко диспергуватися при збовтуванні 
та залишатися досить стабільними для доставки на­
лежної дози. Можуть бути використані підхожі до­
поміжні речовини. 

A. ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ, ПРИЗНАЧЕНІ 
ДЛЯ ОДЕРЖАННЯ ПАРІВ 

ВИЗНАЧЕННЯ 
Лікарські засоби, призначені для одержання парів, - роз­
чини, дисперсії або тверді лікарські засоби. їх звичайно 
додають до гарячої води і вдихають одержані пари. 

B. РІДКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ РОЗПИЛЕННЯ 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідкі лікарські засоби для інгаляції, призначені для 
перетворення на аерозолі за допомогою інгаляторів-
розпилювачів неперервної дії або дозуючих інгаля-
торів-розпилювачів, являють собою розчини, суспензії 
або емульсії. Для підвищення розчинності діючих ре­
човин можуть бути використані підхожі співрозчин-
ники або солюбілізатори. 
Рідкі лікарські засоби для розпилення у вигляді кон­
центрату, призначеного для використання в інгалято-
рах-розпилювачах неперервної дії, перед застосуван­
ням розводять прописаною рідиною до зазначеного 
об'єму. Рідини для розпилення також можуть бути при­
готовані з порошків. 
Значення рН рідких лікарських засобів для застосуван­
ня в інгаляторах-розпилювачах неперервної дії мають 
бути не менше 3 і не більше 8.5. 
Суспензії й емульсії мають легко диспергуватися при 
збовтуванні та залишатися досить стабільними для 
доставки належної дози. 

Водні препарати для розпилення, що випускаються у 
багатодозових контейнерах, можуть містити підхожі 
антимікробні консерванти в необхідних концентра­
ціях, за винятком тих випадків, коли самі лікарські за­
соби виявляють достатню антимікробну дію. 
Інгалятори-розпилювачі неперервної дії являють со­
бою пристрої, які перетворюють рідини на аерозолі за 
допомогою газів, що знаходяться під тиском, ультра­
звукової вібрації або інших методів. Вони дозволяють 
вдихати дозу з відповідною швидкістю і розміром час­
ток, що забезпечує осадження препарату в легенях. 
Дозуючі інгалятори-розпилювачі являють собою при­
строї, які перетворюють рідини на аерозолі за допо­
могою газів, що знаходяться під тиском, ультразвуко­
вої вібрації або інших методів. Об'єм розпилюваної 
рідини дозується таким чином, щоб дозу аерозолю 
можна було вдихнути за один вдих. 

С. ДОЗОВАНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ІНГАЛЯЦІЇ, Щ О ЗНАХОДЯТЬСЯ ПІД Т И С К О М 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Дозовані лікарські засоби для інгаляції, що знаходять­
ся під тиском, - розчини, суспензії або емульсії. Вони 
випускаються у спеціальних контейнерах, спорядже­
них дозуючим клапаном, і знаходяться під тиском, 
створеним підхожими пропелентами або підхожою су­
мішшю зріджених пропелентів, які також можуть ви­
ступати як розчинники. Можуть бути використані 
підхожі співрозчинники, солюбілізатори і стабілізатори. 
Доза, що доставляється, — це доза, доставлена з інга­
лятора пацієнту. Для деяких препаратів доза встанов­
люється як відмірювана. Відмірювану дозу визначають 
додаванням кількості препарату, осадженого на при­
строї, до дози, що доставляється. Вона також може 
бути визначена безпосередньо. 

ВИПРОБУВАННЯ 

.Для doaoaawwx /яголя/ио/Щ що знаходяться л/d /миском, 
зос/иосудаяня яких fze/?edo"a4oc gdwx, умоеи л/?оае()енмя 
емл̂ об̂ еання л*ожу/пь бути л* о сімфнсобдш /паккм ч««ож, 
що6"за6"езме4итии ш//мащ//о gdwxy. 

Однорідність дози, що доставляється. Контейнери зви­
чайно функціонують у перевернутому положенні. Для 
контейнерів, що функціонують в не перевернутому 
положенні, проводять аналогічне випробування, ви­
користовуючи методи, що гарантують повний збір 
дози, що доставляється. У всіх випадках інгалятор го­
тують відповідно до інструкції для пацієнтів. 
Прилад для збору доз має кількісно захоплювати дозу, 
що доставляється. 
Можуть бути використані такі прилади (Рис. 0671.-1) 
і методики. 
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Прилад складається з основи-тримача фільтра і опори 
фільтра сітчастого типу, наприклад, сітки з нержавію­
чої сталі, збірника для проби, який затискується або 
прикручується до основи-тримача фільтра, і пере-
хідника для насадки для забезпечення повітронепро­
никного з'єднання між збірником і насадкою. Вико­
ристовують такий перехідник для насадки, який 
забезпечує співвісність переднього боку перехідника 
для насадки і переднього боку збірника для проби (або 
його кінця зі вставкою завтовшки 2.5 мм). Вакуумний 
конектор призначений для підключення до системи 
джерела вакууму і регулятора потоку. Джерело вакуу­
му має бути відрегульоване таким чином, щоб повітря 
проходило через увесь прилад, включаючи фільтр і 
випробовуваний інгалятор, зі швидкістю 28.3 л/хв 
(±5 % ) . Повітря має пройти через прилад безперерв­
но, щоб уникнути втрати діючих речовин в атмосфе­

ру. Основа-тримач фільтра сконструйована таким чи­
ном, щоб відповідати дисковим фільтрам діаметром 
25 мм. Дисковий фільтр та інші матеріали, викорис­
тані в конструкції пристрою, мають бути сумісні з дію­
чою речовиною і розчинниками, що використовують­
ся для екстракції діючої речовини із фільтра. Один 
кінець збірника сконструйований так, щоб утримува­
ти дисковий фільтр впритул до основи-тримача 
фільтра. У зібраному вигляді всі з'єднання між части­
нами пристрою мають бути повітронепроникними 
настільки, щоб при підключенні вакууму до основи 
фільтра все повітря, що проходило через збірник, про­
ходило через інгалятор. 
Я к щ о немає інших зазначень в інструкціях для 
пацієнтів, інгалятор струшують протягом 5 с, випус­
кають одну дозу і відкидають. Перевернутий інгаля-

Внутрішня різь 
0 38.1 
0 35.5 
032.8 
031.8 
028.6 
027.2 
026.7 
025.7 
021.8 

Відн. 
діам. 

Трубка 

Зовнішня різь 
Внутрішня різь 

44 20 
16.6 
J^8.5 

тп 
Вакуумний конектор Основа-тримач фільтра 

Кришка 
Перехідник для насадки 

Рисунок 0671.-

Дозуючий інгалятор 

/Tpw/zad Для зо"о/?у і)оз d/ія ̂ озо@оного шгаля/морд, щ о знаходиться як) /пискол* 
Розлфи зазначся/« л*йи*етл/%%с 
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тор розряджають у прилад, натискуючи на клапан про­
тягом часу, необхідного для повного витягання однієї 
дози. 
Процедуру повторюють, доки число випущених доз не 
складе мінімальну рекомендовану дозу. За допомогою 
підхожого розчинника кількісно переносять вміст при­
ладу та визначають в ньому вміст діючої речовини. 
Процедуру повторюють для наступних двох доз. 
Випускають дози з інтервалом між розпиленнями не 
менше 5 с і відкидають їх, доки в контейнері не зали­
шиться (л/2)+1 доз, де л — число доз, зазначене на ети­
кетці. Збирають 4 дози, використовуючи процедуру, 
описану вище. 
Випускають дози з інтервалом між розпиленнями не 
менше 5 с і відкидають їх, доки в контейнері не зали­
шиться 3 дози. Збирають ці 3 дози, використовуючи 
процедуру, описану вище. 
Для препаратів, що містять більше однієї діючої речо­
вини, випробування на однорідність дози, що достав­
ляється, проводять для кожної діючої речовини. 
Якщо немає інших зазначень, препарат витримує вип­
робування, якщо вміст діючої речовини у 9 із 10 доз 
знаходиться в межах від 75 % до 125 % від середнього 
значення і всі одержані результати знаходяться в ме­
жах від 65 % до 135 %. Якщо 2 або 3 значення виходять 
за межі 75-125 %, випробування повторюють ще для 2 
інгаляторів. Не більше 3 із 30 одержаних значень мо­
жуть виходити за межі 75-125 % і жодне значення не 
має знаходитися за межами 65-135 %. 

Доза дрібнодисперсних часток. Використовуючи при 
лад і методику, описані у статті «Леро^иналнчме еизнд-
чеяяяфМяоЛмслерсяих vac/мок» (2Р. /#-л/ш/:а()и С, D або 
Е), розраховують дозу дрібнодисперсних часток. 

Число доз в одному інгаляторі. Беруть один інгалятор і 
випускають вміст, натискуючи на клапан з інтервалом 
не менше 5 с. Загальне число доз, випущених таким 
чином, має бути не менше числа, зазначеного на ети­

кетці (це випробування можна проводити одночасно 
з випробуванням однорідності дози, що доставляється). 

Порошки для інгаляції 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Порошки для інгаляції представлені у вигляді одно-
дозових або багатодозових порошків. Для полегшен­
ня їх використання діючі речовини можуть бути ком­
біновані з підхожим носієм. їх звичайно застосовують 
за допомогою інгаляторів для сухих порошків. У разі 
попередньо дозованих систем інгалятор наповнюють 
попередньо дозованими порошками в капсулах або 
інших підхожих лікарських формах. Для пристроїв із 
використанням резервуара для порошків доза ство­
рюється дозуючим механізмом самого інгалятора. 
Доза, що доставляється, - це доза, доставлена з інга­
лятора пацієнту. Для деяких препаратів дозу встанов­
люють як відмірювану або попередньо дозовану. 
Відмірювану дозу визначають шляхом додавання 
кількості препарату, осадженого на пристрої, до дози, 
що доставляється. Вона також може бути визначена 
безпосередньо. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Однорідність дози, що доставляється. У всіх випадках 
інгалятор готують відповідно до інструкції для 
пацієнтів. Прилад для збору доз має кількісно захоп­
лювати дозу, що доставляється. Може бути викорис­
таний прилад для збору доз, аналогічний описаному 
для оцінки дозованих інгаляторів, що знаходяться під 
тиском, якщо розміри збірника і фільтра підходять до 
швидкості потоку, що вимірюється. Підхожий збірник 
для проб наведений на Рис. 0671.-1. Збірник приєдну­
ють до системи потоку відповідно до схеми, наведеної 
на Рис. 0671 .-2 і Табл. 0671.-1. 

Таймер 

Вакуумний 

РЗ Р2 

0№ 
Двосторонній 
соленоїдний 

Клапан, 
що регулює 
потік 
Н 

Конектор Вакуумний 
шланг 

Збірник для проб 

Р1 

Вхід 

Фільтр 
В 
Перехіднік для 
насадки 

Рисунок 0671.-2. /7ри/ш6\ ш<Ьсо.ж%ш d/гя аизначеняя о̂ яо/7/dwoc/M/ с)ози, и<о іЗос/иоеляс/мься, 
d/ія шгаяя/мо/)д сухих ло/юшк/а 
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Лікарські засоби для інгаляцій 

Якщо немає інших зазначень, згідно з нижче наведе­
ною процедурою визначають швидкість потоку і три­
валість випробування, використовуючи приєднаний 
до системи потоку збірник для проб, підхожий дифе­
ренціальний вимірник тиску і підхожий витратомір, 
калібрований за об'ємом вихідного потоку. 
Інгалятор готують для використання і приєднують 
його до входу приладу, використовуючи перехідник для 
насадки з метою забезпечення повітронепроникного 
з'єднання. Використовують такий перехідник для на­
садки, який забезпечує співвісність переднього боку 
перехідника для насадки і переднього боку збірника 
для проби. Приєднують один канал диференціально­
го вимірника тиску до датчика тиску, Р1, Рис. 0671.-2, 
а другий канал залишають відкритим в атмосферу. 
Вмикають насос, відкривають двосторонній клапан і 
настроюють клапан, що регулює потік, таким чином, 
щоб падіння тиску повітря при проходженні через інга­
лятор за показаннями диференціального вимірника 
тиску склало до 4.0 кПа (40.8 см Н^О). Інгалятор ви­
даляють із перехідника для насадки і, не торкаючи кла­
пан, що регулює потік, приєднують витратомір до вхо­
ду пристрою для відбору проб. Використовують 
витратомір, калібрований за об'ємом вихідного по­
вітряного потоку або розраховують об'ємну швидкість 
вихідного повітряного потоку (CW, застосовуючи за­
кон для ідеального газу. Для витратоміра, каліброва­
ного за об'ємною швидкістю вхідного потоку (б»,), ви­
користовують таке рівняння: 

Слеии^/кдц» лрилдф, и<о аикорис/лоеуе/иься 

де: 
/"о — атмосферний тиск, 
Л Р — падіння тиску при проходженні через вимірник. 
Якщо швидкість потоку більше 100 л/хв, за допомо­
гою клапана контролю потоку регулюють швидкість 
до 100 л/хв (+ 5 % ) . Записують значення об'ємної 
швидкості потоку повітря та позначають його як 
швидкість потоку випробування, 6„„„ у літрах на 
хвилину. Визначають тривалість випробування, % у се­
кундах, протягом якої через інгалятор проходить по­
вітря об'ємом 4 літра при швидкості потоку випробу­
вання &,»г 
За допомогою наступної процедури упевнюються, що 
в регулюючому клапані виникає критичний потік. При 
приєднаному інгаляторі та встановленій для випробу­
вання швидкості потоку (L, вимірюють абсолютний 
тиск по обидва боки регулюючого клапана (точки реє­
страції тиску Р2 і РЗ на Рис. 0671.-2). Співвідношення 
РЗ/Р2 менше або що дорівнює 0.5, вказує на досягнен­
ня критичного потоку. Якщо критичний потік не до­
сягнутий, підключають більш потужний насос і по­
вторно вимірюють швидкість потоку випробування. 
/Томере̂ ньо &)ЗОбдм/сис/иелш. Інгалятор готують відпо­
відно до інструкції для пацієнтів і приєднують до при­
ладу, використовуючи перехідник, що забезпечує на­
лежне з'єднання. Проганяють повітря через інгалятор 
за попередньо визначених умов. Процедуру повторю­
ють, доки число випущених доз не складе мінімальну 
рекомендовану дозу. За допомогою підхожого розчин­
ника кількісно переносять вміст приладу і визначають 
в ньому вміст діючої речовини. 

Таблиця 0671.-1 
гя /нгалятис/ие сухих лррошк/g (7*wc. 067/. -^) 

Код 

А 

В 
С 
D 

Е 

F 

G 

Р1 

Р1 
Р2 
РЗ 

Н 

Деталь 

Збірник для проб 

Фільтр 

Конектор 
Вакуумний шланг 

Двосторонній 
соленоїдний клапан 

Вакуумний насос 

Таймер 

Відгалуження для 
вимірювання тиску 

Вимірники тиску 

Клапан, що регулює 
потік 

Опис 
Має кількісно захоплювати дозу, що доставляється, тобто збірник для проб, аналогічний зображеному на 
Рис. 0671.-1, із розмірами: 
внутрішній діаметр - 34.85 мм; довжина - 12 см (наприклад, виріб із каталожним номером ХХ40 047 00, 
Millipore Corporation, Bedford, M A 01732, із модифікованою вихідною трубкою з внутрішнім діаметром 
>8 мм, сполучений із виробом Gelman із номером 61631 або аналогічний). 
Фільтр діаметром 47 мм, наприклад, А/Е фільтр зі скловолокна (Gelman Science, Ann Arbor, Ml 48106) або 
аналогічний. 
Внутрішній діаметр >8 мм, наприклад, коротка металева муфта з відгалуженням меншого діаметра до РЗ. 
Відрізок підхожого шланга із внутрішнім діаметром >8 мм і внутрішнім об'ємом (25±5) мл. 
Двосторонній соленоїдний клапан із двома портами, часом спрацювання < 100 мс, що мас отвір із 
внутрішнім діаметром >8 мм, із мінімальним опором повітряному потоку (наприклад, тип 256-А08, Burkert 
Gmbh, D-74653 Ingelfingen або аналогічний). 
Насос, який має забезпечувати необхідну швидкість потоку через прилад із приєднаним до перехідника 
для ротової насадки інгалятором сухих порошків (наприклад, модель типу 1023, 1423 або 2565, Gast 
Manufacturing Inc., Benton Harbor, MI 49022 або аналогічний). Насос приєднують до соленоїдного клапана, 
використовуючи короткий і/або широкий (внутрішній діаметр >10 мм) вакуумний шланг і конектори, що 
дозволяють звести до мінімуму вимоги до потужності насоса. 
Таймер, здатний управляти двостороннім соленоїдним клапаном із необхідною періодичністю (наприклад, 
типу G814, RS Components International, Corby, NN17 9RS, U K або аналогічний). 
Внутрішній діаметр 2.2 мм, зовнішній діаметр 3.1 мм, вихід на внутрішню поверхню збірника для проб, 
центроване та без задирок, на відстані 59 мм від входу в збірник для проб. Відгалуження для вимірювання 
тиску Р1 має бути закритим до повітря. 

Диференціальний тиск до атмосферного (Р1) або абсолютний тиск (Р2 і РЗ). 

Регулюючий клапан, що настроюється із максимальним CvSl (наприклад, типу 8FV12LNSS, Parker Hanifin 
ріс, Barnstaple, EX31 1NP, UK) або аналогічний. 
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Лікарські засоби для парентерального застосування 

Процедуру повторюють для наступних 9 доз. 
Системи/?езер#удр/@. Інгалятор готують відповідно до 
інструкції для пацієнтів і приєднують до приладу, ви­
користовуючи перехідник, щ о забезпечує належне 
з'єднання. Проганяють повітря через інгалятор за по­
передньо визначених умов. Процедуру повторюють, 
доки число випущених доз не складе мінімальну ре­
комендовану дозу. За допомогою підхожого розчинни­
ка кількісно переносять вміст приладу і визначають в 
ньому вміст діючої речовини. 
Процедуру повторюють для наступних 2 доз. 
Випускають дози з інтервалом між розпиленнями не 
менше 5 с і відкидають їх, доки в контейнері не зали­
шиться (л/2)+І доз, де м — число доз, зазначене на ети­
кетці. Якщо необхідно, витримують інгалятор для ви­
далення електростатичного заряду. Збирають 4 дози, 
використовуючи процедуру, описану вище. 
Випускають дози з інтервалом між розпиленнями не 
менше 5 с і відкидають їх, поки в контейнері не зали­
шиться 3 дози. Якщо необхідно, витримують інгаля­
тор для видалення електростатичного заряду. Збира­
ють ці 3 дози, використовуючи процедуру, описану 
вище. 
Для препаратів, щ о містять більше однієї діючої речо­
вини, випробування на однорідність дози, щ о достав­
ляється, проводять для кожної діючої речовини. 
Результати. Препарат витримує випробування, якщо 
вміст діючої речовини у 9 із 10 доз знаходиться в ме­
жах від 75 % до 125 % від середнього значення і всі 
одержані результати знаходяться в межах від 65 % до 
135 %. Якщо 2 або 3 значення виходять за межі 75-
125 %, випробування повторюють ще для 2 інгаляторів. 
Не більше 3 із ЗО одержаних значень можуть виходити 
за межі 75-125 % і жодне значення не має знаходитися 
за межами 65-135 %. 
Я кщо немає ін ш их зазначень, ці межі можуть бути роз­
ширені, але жодне значення не має бути більшим 150 % 
або менше 50 % від середнього значення. 

Доза дрібнодисперсних часток. Використовуючи при 
лад і методику, описані в статті «Лерос/иналнчнб аизяд-
чеяяя фй)Н(м)ислерсяих час/мок* f2 9.7#-дрилами С, D або 
Е), розраховують дозу дрібнодисперсних часток. 

Число доз в одному інгаляторі для багатодозових інгаля­
торів. Один інгалятор повністю спорожняють при по­
передньо визначеній швидкості потоку. Записують 
число доз. Загальне число випущених доз має бути не 
менше числа доз, зазначеного на етикетці (це ви­
пробування можна проводити одночасно з випробу­
ванням однорідності дози, щ о доставляється). 

# 

Дозу дрібнодисперсних часток для лікарських засобів 
для інгаляції можна проводити також, використовую­
чи прилад і методику, описан і в статті «Леро^инашчне 
означення ф/о"н(х)ислерснмх частмок»(29. /&- л/)ила^Л). 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 

ЗАСТОСУВАННЯ 
Parenteralia 

Дилюги и/сі cmomm; не лошир/о/о/иься на л/кд/?ськ/ засо­
би, биго/лоблен/ з л/о̂ ськоГ кроб/, шунолог/чн/ або /?а*)/о-
(ра/шацеб/иичн/ л/карськ/ засоби. Слеи/альн/ билюги л*о-
acy/мь бутим ббе^ен; Для л/ка/)ських засоб/б, як/ 
бикорис/мобу/оть у беліеринарн, залежно бк) биф тба-
рин, d/ш яких дони лризначен/. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Лікарські засоби для парентерального застосування 
(парентеральні лікарські засоби) — стерильні лікарські 
засоби, призначені для введення шляхом ін'єкцій, 
інфузій або імплантацій в організм людини або тва­
рини. 
Для виготовлення лікарських засобів для парентераль­
ного застосування використовують допоміжні речови­
ни, наприклад, такі, що забезпечують ізотонічність 
лікарського засобу відносно крові, регулюють рН, по­
кращують розчинність діючих речовин, запобігають їх 
розкладанню, забезпечують відповідні антимікробні 
властивості лікарських засобів. Ці речовини не мають 
негативно впливати на основну терапевтичну дію 
лікарського засобу або у використовуваних концент­
раціях не мають чинити токсичну дію або надмірне 
місцеве подразнення. 
Контейнери для лікарських засобів для парентераль­
ного застосування мають бути виготовлені з матеріалів, 
які досить прозорі і дозволяють візуально перегляну­
ти вміст контейнера, за винятком імплантатів, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 
Контейнери для лікарських засобів для парентераль­
ного застосування мають відповідати вимогам статей 
«Ма/мер/оли, бикорис/мод^бан;Уля би/юбниц/мба кон/мей-
нер/б» (3.7 та підрозділи) і «Хон/мейнери» (3.2 та підроз­
діли), якщо немає інших зазначень в окремій статті. 
Лікарські засоби для парентерального застосування 
випускають у скляних контейнерах (3.2 /) або в інших, 
таких як пластмасові контейнери (3.22, J.22/ та 
3.29), або у заздалегідь наповнених шприцах. Герме­
тичність контейнера забезпечують відповідними спо­
собами. Закупорювальні засоби мають забезпечувати 
надійну ізоляцію, запобігати доступу мікроорганізмів 
та інших забруднень і звичайно дозволяють діставати 
частину або увесь вміст контейнера без видалення за-
купорювльного засобу. Пластикові матеріали або ела­
стомери (3.2 % ) , призначені для закупорювання, мають 
бути достатньо густими і еластичними, щоб при про­
ходженні голки виділялася найменша кількість часток. 
Закупорювальні засоби для багатодозових контейнерів 
мають бути достатньо еластичними, щоб забезпечити 
герметизацію контейнера при видаленні голки. 
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Лікарські засоби для парентерального застосування 
можуть бути класифіковані як: 
— ін'єкційні лікарські засоби; 
— внутрішньовенні інфузійні лікарські засоби; 
— концентрати для ін'єкційних або внутрішньовенних 

лікарських засобів; 
— порошки для приготування ін'єкційних або внутрі­

шньовенних лікарських засобів; 
— Ггелі для ін'єкцій;^ 
— імплантанти. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці лікарських засобів для парентерального 
застосування, до складу яких входять антимікробні 
консерванти, уповноваженому органу мають бути на­
дані дані, щ о підтверджують ефективність вибраних 
консервантів. Метод визначення і критерії оцінки 
ефективності консервантів мають відповідати вимогам 
статті *Е0ек7мие/нс/иь дм/мил«к/;оо"них коясередя/шт» 
fJ. Л^-
Лікарські засоби для парентерального застосування 
виготовляють з використанням матеріалів і методів, 
що забезпечують стерильність і запобігають забруд­
ненню лікарських засобів і росту в них мікроор­
ганізмів, відповідно до вимог статті «MemWw лриго/му-
аояяя с/мерильмих л/юфктм/»» f J. 7. // 
Вода, використовувана у виробництві лікарських за­
собів для парентерального застосування, має відпові­
дати вимогам до води для ін'єкцій «in bulk», зазначе­
ним у статті *До()д Для ш єкцш». 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

г Механічні включення: невидимі частки ("2.9./9/ 
Лікарські засоби для застосування людиною, розчини 
для ін'єкцій або інфузій мають витримувати випробу­
вання на механічні включення. 
Для підшкірних і внутрішньом'язових ін'єкцій допус­
тимі більш високі межі вмісту невидимих механічних 
часток. Випробуванню не підлягають радіофармацев-
тичні лікарські засоби, а також лікарські засоби, на 
етикетці яких зазначено, що вони мають бути вико­
ристані з кінцевим фільтром, якщо було показано, що 
одержаний після фільтра розчин витримує випробу­
вання на механічні включення: невидимі частки. 
Лікарські засоби для застосування у ветеринарії з но­
мінальним об'ємом більше 100 мл і розчини для інфузій 
або ін'єкцій, вміст яких еквівалентний дозі більше 
1.4 мл на 1 кг маси тіла, мають витримувати випробу­
вання на механічні включення: невидимі частки.W 

Стерильність. (̂ 2.6.// Лікарські засоби для паренте­
рального застосування мають витримувати випробу­
вання на стерильність. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У стерильних повітронепроникних контейнерах з кон­
тролем першого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— назву і концентрацію кожного антимікробного кон-

серванта; 
— розчин має бути використаний спільно з фільтром, 

якщо необхідно; 
— вільна від бактеріальних ендотоксинів або апіроген­

на, якщо необхідно. 

Ін'єкційні лікарські засоби 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Ін'єкційні лікарські засоби — стерильні розчини, 
емульсії або суспензії. їх готують шляхом розчинен­
ня, емульгування або суспендування діючих і допомі­
жних речовин у воді або у підхожій неводній рідині, 
яка, якщо обгрунтовано, може бути не стерильною, або 
в суміші цих розчинників. 
Розчини для ін'єкцій у відповідних умовах спостері­
гання мають бути прозорими і практично вільними від 
часток. 
Емульсії для ін'єкцій не мають виявляти ознак розша­
рування. Суспензії можуть утворювати осад, що має 
швидко ресуспендуватися при збовтуванні, утворюю­
чи суспензію, досить стабільну, щоб забезпечити не­
обхідну дозу при введенні. 
ж 
&%гдтио&)зо@/ л/кд/;ськ/ засоби. Багатодозові водні 
ін'єкційні лікарські засоби містять підхожий анти­
мікробний консервант у необхідній концентрації, за 
винятком лікарських засобів, що виявляють достатню 
антимікробну дію. При випуску лікарських засобів для 
парентерального застосування у багатодозовому кон­
тейнері необхідно зазначити запобіжні заходи щодо 
його введення і особливо щодо зберігання між відбо­
ром доз. 
Лят(ш/кробн/консе/юдя/ии. Водні лікарські засоби, які 
готують в асептичених умовах і які не можуть бути 
піддані термічній стерилізації, мають містити певні 
антимікробні консерванти у відповідних концентра­
ціях. 
Антимікробні консерванти не застосовують, якщо: 
— об'єм, що вводять в одноразовій дозі, перевершує 

15 мл, якщо немає інших зазначень; 
— г лікарські засоби призначені для введення шляхом 

за якого за медичних підстав не припустиме засто­
сування антимікробних консервантів, наприклад, 
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внутрішньоцистерних, епідуральних, інтратекаль-
них ін'єкцій або інших ін'єкцій, щ о мають доступ 
до спинномозкової рідини, або інтра- або ретро-
бульбарних ін'єкцій.W 

Такі лікарські засоби випускають в однодозових кон­
тейнерах. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При виробництві ін'єкційних лікарських засобів, які 
містять дисперговані частки, слід передбачити захо­
ди, що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль. 
rOd«oJo30g/ л/кд/;ськ/ засоби. Об'єм ін'єкційного 
лікарського засобу в однодозовому контейнері має 
бути для відбору та введення номінальної дози при зви­
чайному методі введення (29.79-^ 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

г Однорідність дозованих одиниць. Суспензії для 
ін'єкцій в однодозових контейнерах мають витриму­
вати випробування на однорідність дозованих одиниць 
(29.40) або, в обгрунтованих і дозволених випадках, 
випробування на однорідність вмісту діючої речови­
ни в одиниці дозованого лікарського засобу, як зазна­
чено нижче. Дане випробування не поширюється на 
лікарські засоби, що містять рослинні лікарські засо­
би і сировину, w 

Однорідність вмісту f2P. б). Суспензії для ін'єкцій в од­
нодозових контейнерах із вмістом діючої речовини 
менше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають 
витримувати випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованих лікарських за­
собів (тест А), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. Для лікарських засобів, що містять більше однієї 
діючої речовини, вимоги поширюються лише на ті 
речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним умо­
вам. 

Г Бактеріальні ендотоксини - пірогени. Проводять вип­
робування на бактеріальні ендотоксини (26./4) або, 
якщо немає інших зазначень, випробування на піро­
гени (26.#). Рекомендації з граничної концентрації 
бактеріальних ендотоксинів зазначені в статті (26. /4). 
./7;'кд/)ськ('засоби Для застос^аамяялю^имо/о. Лікарський 
засіб витримує випробування на бактеріальні ендоток­
сини (26.74) або випробування на пірогени (26.<%). 
7̂/кд/)ськ/ засоби d/ія заоиосуеомня у еетмериндрн. Якщо 
об'єм ін'єкційного лікарського засобу в одній дозі ста­
новить 15 мл або більше і доза еквівалентна 0.2 мл або 
більше на 1 кг маси тіла, лікарські засоби мають ви­
тримувати випробування на бактеріальні ендотокси­
ни (26. Н ) або випробування на пірогени (26.0. 
7)убь-як/шкд/)ськ/засоби. Якщо на етикетці зазначено, 
що лікарський засіб вільний від бактеріальних ендо­

токсинів або апірогенний, лікарський засіб має витри­
мувати випробування на бактеріальні ендотоксини 
(26. /4) або пірогени (26.0, відповідно. J 

Внутрішньовенні інфузійні лікарські 
засоби 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Внутрішньовенні інфузійні лікарські засоби — сте­
рильні водні розчини або емульсії з водою як диспер­
сійним середовищем. Вони звичайно ізотонічні з кро­
в'ю. Вони переважно призначені для застосування у 
великих об'ємах. Внутрішньовенні інфузійні лікарські 
засоби не містять ніяких антимікробних консервантів. 
Розчини для внутрішньовенних інфузійних лікарських 
засобів оцінюють у відповідних умовах спостерігання, 
при цьому вони мають бути прозорими і практично 
вільними від часток. 
Емульсії для внутрішньовенних інфузій не мають ви­
являти ознак розшарування. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При виробництві внутрішньовенних інфузійних 
лікарських засобів, які містять дисперговані частки, 
слід передбачити заходи, щ о забезпечують необхідний 
розмір часток та його контроль. 
Об'єм внутрішньовенного інфузійного лікарського за­
собу в контейнері має бути достатнім для відбору та 
введення номінальної дози при звичайному методі вве-
дення(2&7%. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Г Бактеріальні ендотоксини - пірогени. Лікарські засо­
би для парентерального застосування мають витриму­
вати випробування на бактеріальні ендотоксини 
(26.74) або на пірогени (26.<%), якщо немає інших заз­
начень в окремій статті. Для випробування на піроге­
ни вводять 10 мл лікарського засобу на 1 кг маси тіла 
кролика, якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. W 

Концентрати для ін'єкційних або 
внутрішньовенних інфузійних 

лікарських засобів 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Концентрати для ін'єкційних або внутрішньовенних 
інфузійних лікарських засобів являють собою сте-
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рильні розчини, призначені для ін'єкцій або інфузій 
після розведення. Концентрати розводять до зазначе­
ного об'єму підхожою рідиною перед застосуванням. 
Після розведення одержаний розчин має відповідати 
вимогам, які ставляться до ін'єкційних або інфузійних 
лікарських засобів. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Г Бактеріальні ендотоксини - пірогени. Концентрати для 
приготування ін'єкційних або внутрішньовенних 
інфузійних лікарських засобів після розведення до 
відповідного об'єму мають витримувати випробуван­
ня на бактеріальні ендотоксини f26. /4j або на піроге­
ни (26.% зазначені для ін'єкційних або внутрішньо­
венних інфузійних лікарських засобів. W 

Порошки для приготування 
ін'єкційних або внутрішньовенних 

інфузійних лікарських засобів 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки для ін'єкційних або внутрішньовенних інфу­
зійних лікарських засобів являють собою тверді сте­
рильні речовини, поміщені у контейнер. При струшу­
ванні із зазначеним об'ємом відповідної стерильної 
рідини вони швидко утворюють або прозорий, вільний 
від часток розчин, або однорідну суспензію. Після роз­
чинення або суспендування вони мають відповідати 
вимогам, що ставляться до внутрішньовенних інфуз­
ійних або ін'єкційних лікарських засобів, відповідно. 
Ліофілізовані висушені лікарські засоби для паренте­
рального застосування розглядають як порошки для 
приготування ін'єкційних або внутрішньовенних 
інфузійних лікарських засобів. 

ВИРОБНИЦТВО 

Однорідність вмісту і однорідність маси для ліофілі-
зованих лікарських засобів забезпечується виробни­
чим контролем кількості розчину до ліофілізації. 

ВИПРОБУВАННЯ 

О̂днорідність дозованих одиниць. Порошки для при 
готування ін'єкційних або внутрішньовенних інфузій­
них лікарських засобів мають витримувати випробу­
вання на однорідність дозованих одиниць (29.40 або, 
в обгрунтованих і дозволених випадках, випробуван­
ня на однорідність вмісту і/або однорідність маси дію­
чої речовини в одиниці дозованого лікарського засо­
бу, як зазначено нижче. Дане випробування не 

поширюється на лікарські засоби, що містять рослинні 
лікарські засоби і сировину.^ 

Однорідність вмісту (29. б). Порошки для приготуван­
ня ін'єкційних або внутрішньовенних інфузійних 
лікарських засобів із вмістом діючої речовини менше 
2 мг або менше 2 % від загальної маси або з масою до­
зованої одиниці, що дорівнює 40 мг або менше, мають 
витримувати випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за­
собу (тест А), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. Для лікарських засобів, до складу яких входить 
більше однієї діючої речовини, вимоги поширюються 
на речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним 
умовам. 

Однорідність маси (2 9. Д). Порошки для приготування 
ін'єкційних або внутрішньовенних інфузійних лікарсь­
ких засобів мають витримувати випробування на од­
норідність маси для одиниці дозованого лікарського 
засобу. Випробування на однорідність маси не вима­
гається, якщо випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини передбачене для всіх діючих речовин. 

Б̂актеріальні ендотоксини - пірогени. Порошки для 
приготування ін'єкційних або внутрішньовенних 
інфузійних лікарських засобів після розчинення або 
диспергування у відповідному розчиннику мають ви­
тримувати випробування на бактеріальні ендотокси­
ни (26./^ або на пірогени (26.#), зазначені для 
ін'єкційних або внутрішньовенних інфузійних лікарсь­
ких засобів. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають спосіб приготування ін'єкції 
або інфузіі. 

Іелі для ін'єкцій 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Іелі для ін'єкцій являють собою стерильні гелі, що ма­
ють відповідну в'язкість, яка забезпечує модифікова­
не вивільнення діючих речовин на місці ін'єкції.̂  

Імплантати 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Имплантати — стерильні тверді лікарські засоби, що 
мають підхожі для парентеральной імплантації розмі­
ри й форму і вивільнюють діючі речовини протягом 
тривалого періоду часу. Вони упаковані в індивідуальні 
стерильні контейнери. 
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Я 

ВИРОБНИЦТВО 

Для виготовлення лікарських засобі в для парентераль­
ного застосування використовують діючі, допоміжні 
речовини і розчинники, дозволені до медичного зас­
тосування. 

Розчинники. Як водні розчинники звичайно застосо­
вують gody d/м /я'скцш Р, ізотонічний розчин натрію 
хлориду, розчин Рінгера, 5 % розчин глюкози або інші 
водні розчини. 
Як неводні розчинники звичайно використовують 
жирні рослинні олії або інші органічні розчинники. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, рос­
линні олії, призначені для виготовлення ін'єкційних 
лікарських засобів, мають відповідати таким вимогам: 
кислотне число має бути не більше 0.56, йодне число 
має бути від 79 до 137, число омилення має бути від 
185 до 200. Рослинні олії мають бути прозорі при тем­
пературі 10 °С і не повинні мати запаху і смаку 
згірклості. 
Неомилювані речовини у рослинних оліях визначають 
за такою методикою: доливають 10 мл олії в колбу, по­
міщену на киплячу баню, додають 15 мл розчину яд-
/мрно г/фоксиф f (1:6) і 30 мл 96 % сли/ммд; Р, часом пе­
ремішуючи до одержання прозорої суміші. Переносять 
розчин до мілкого посуду, випарюють спирт на кип­
лячій водяній бані, змішують осад з 100 мл eodw P. Роз­
чин, що утворюється, має бути прозорим. За іншими 
показниками якості рослинні олії додатково мають 
відповідати вимогам, зазначеним у відповідній окремій 
статті. 

У складі комплексного розчинника можуть бути ви­
користані спирт етиловий, гліцерин, пропіленгліколь, 
макрогол 400, бензилбензоат, бензиловий спирт та ін. 

Допоміжні речовини. Як допоміжні речовини викори­
стовують аскорбінову, хлористоводневу, винну, лимон­
ну, оцтову кислоти, натрію карбонат, натрію гідрокар­
бонат, натрію гідроксид, натрію або калію сульфіт, 
гідросульфіт або метабісульфіт, натрію тіосульфат, на­
трію цитрат, натрію дигідрофосфат і динатрію гідро-
фосфат, натрію хлорид, метилпарагідроксибензоат, 
пропілпарагідроксибензоат, ронгаліт, динатрієву сіль 
етилендіамінтетраоцтової кислоти, спирт полівініло­
вий, хлоробутанол, крезол, фенол та ін. 
Кількість деяких допоміжних речовин, якщо немає 
інших зазначень в окремій статті, не має перевищува­
ти таких концентрацій: для речовин, подібних до хло-
робутанолу, крезолу, фенолу -0.5 %; сірчистого ангід­
риду або еквівалентних кількостей сульфіту, 
гідросульфіту або метабісульфіту калію або натрію -
0.2%. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

ВИПРОБУВАННЯ 

Рідкі лікарські засоби для парентерального застосуван­
ня звичайно контролюють за такими показниками 
якості: опис, ідентифікація, прозорість, кольоровість, 
рН (крім неводних і масляних розчинів), однорідність 
дозованих одиниць або однорідність вмісту/од­
норідність маси, (суспензії в однодозових контейне­
рах), супровідні домішки, об'єм, що витягається, сте­
рильність, бактеріальні ендотоксини- пірогени, 
аномальна токсичність, механічні включення, 
кількісне визначення. 
Для рідких лікарських засобів для парентерального 
застосування у вигляді в'язких рідин додатково конт­
ролюють густину. 
У порошках для приготування ін'єкцій або внутріш­
ньовенних інфузій додатково контролюють такі показ­
ники якості: час розчинення, втрату в масі при вису­
шуванні або воду, однорідність дозованих одиниць або 
однорідність вмісту і/або однородність маси. 
Для проведення випробувань «Прозорість», «Кольо­
ровість», «рН» при контролі порошків для ін'єкційних 
або внутрішньовенних інфузійних лікарських засобів 
використовують розчин лікарського засобу в тому роз­
чиннику і в тій концентрації, які зазначені в інструкції 
для застосування, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. 

Стійкість суспензії та інші показники. Суспензії для па­
рентерального застосування після струшування до 
одержання однорідної суспензії мають зберігати од­
норідність протягом не менше 5 хв, якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. 
Суспензія має вільно проходити в шприц крізь голку 
№ 0840, якщо немає інших зазначень в окремій статті. 
Розмір часток для суспензій контролюють за методи­
ками, зазначеними в окремій статті. 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин в 
рідких лікарських засобах для парентерального засто­
сування виражають у грамах або міліграмах в 1 мл 
лікарського засобу, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. 
Вміст визначуваних речовин у порошках для ін'єкцій 
або внутрішньовенних інфузій в однодозових контей­
нерах виражають у грамах, міліграмах або одиницях 
дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. 
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
РЕКТАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Rectalia 
ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські засоби для ректального застосування (рек­
тальні лікарські засоби) призначені для введення у 
пряму кишку з метою одержання системної або місце­
вої дії. Вони можуть також бути використані з діагно­
стичною метою. 
Контейнери для ректальних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей «Ма/иер/д/ш, дикорис/моау-
еон; Для аиро&шц/иба контейнер/»» (J. / та підрозділи) 
та *АЬн/мейнери» (Л.2та підрозділи), якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. 
Лікарські засоби для ректального застосування можуть 
бути класифіковані як: 
— ректальні супозиторії; 
— ректальні капсули; 
— ректальні розчини, емульсії та суспензії; 
— порошки і таблетки для приготування ректальних 
розчинів або суспензій; 

— м'які лікарські засоби для ректального застосування; 
— ректальні піни; 
— ректальні тампони. 

ВИРОБНИЦТВО 
При розробці лікарських засобів для ректального зас­
тосування, до складу яких входять антимікробні кон­
серванти, уповноваженому органу мають бути надані 
дані, що підтверджують ефективність вибраних кон­
сервантів. Метод визначення і критерії оцінки ефек­
тивності консервантів мають відповідати вимогам 
статті «2Г0ек/миен/с/мь ан/ммлнкроо"них консе/юдн/и/е» 
(J./.Д). 
гПри розробці однодозових рідких та м'яких лікарсь­
ких засобів для ректального застосування слід пока­
зати, що номінальний вміст може бути витягнутий з 
контейнера. W 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
лікарських засобів для ректального застосування ма­
ють бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують 
необхідну мікробіологічну чистоту відповідно до ви­
мог статті «М/кройологмнд "шстотдл/корських засоби» 

При виробництві м'яких і рідких лікарських засобів для 
ректального застосування, які містять дисперговані 
частки, слід передбачити заходи, що забезпечують не­
обхідний розмір часток і його контроль. 

ВИПРОБУВАННЯ 

г Однорідність дозованих одиниць. Рідкі та м'які 
лікарські засоби для ректального застосування в од­

нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність дозованих одиниць (29.40). 
Тверді лікарські засоби в однодозових контейнерах 
мають витримувати випробування (29.40) або, в об­
грунтованих і дозволених випадках, випробування на 
однорідність вмісту і/або однорідність маси діючої ре­
човини в одиниці дозованого лікарського засобу, як 
зазначено нижче. Дане випробування не поширюєть­
ся на лікарські засоби, що містять рослинні лікарські 
засоби і сировину..4 

Однорідність вмісту ̂ 2 9.6). Якщо немає інших зазна­
чень в окремій статті, тверді лікарські засоби в одно­
дозових контейнерах із вмістом діючої речовини мен­
ше 2 мг або менше 2 % від загальної маси мають 
витримувати випробування на однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за­
собу (тест А — таблетки або тест В — супозиторії, рек­
тальні капсули). Якщо лікарський засіб містить більше 
однієї діючої речовини, вимоги поширюються лише 
на ті речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним 
умовам. 

Однорідність маси f29..%). Тверді лікарські засоби в од­
нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність маси для одиниці дозованого 
лікарського засобу. Випробування на однорідність 
маси не вимагається, якщо випробування на од­
норідність вмісту передбачене для всіх діючих речовин. 

Розчинення. Для підтвердження відповідного вивіль­
нення діючої речовини або речовин з твердих однодо­
зових лікарьских засобів випробування може бути про­
ведено, наприклад, методом, описаним у статті г«Тестя 
«/-"озчинеяня* Аяя/леєрних л/ло0мьних ̂ озобдних̂ юрл*» 
(29.42).w 
Якщо проводять випробування за показником «Роз­
чинення», випробування «Розпадання» не вимагаєть­
ся. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають назву кожного антимікробного 
консерванта. 

Ректальні супозиторії 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Супозиторії — тверді однодозові лікарські засоби. 
Форма, об'єм і консистенція супозиторіїв мають відпо­
відати ректальному застосуванню. 
Вони містять одну або більше діючих речовин, диспер­
гованих або розчинених у підхожій основі, яка може 

308 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



Лікарські засоби для ректального застосування 

розчинятися або диспергуватися у воді, або плавити­
ся при температурі тіла. До складу супозиторіїв, якщо 
необхідно, можуть входити допоміжні речовини, такі 
як розріджувачі, адсорбенти, поверхнево-активні й 
змащувальні речовини, антимікробні консерванти, а 
також барвники, дозволені до медичного застосуван­
ня. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

Супозиторії готують пресуванням або литтям. Якщо 
необхідно, діючу речовину або речовини попередньо 
здрібнюють і просіюють крізь відповідні сита. Якщо 
супозиторії готують литтям, приготовану масу попе­
редньо розплавлюють при нагріванні й розливають у 
відповідні форми. Супозиторії тверднуть при охолод­
женні. Щ о б забезпечити процес тверднення, додають 
такі допоміжні речовини, як твердий жир, макроголи, 
масло какао, різні гелеутворюючі суміші, які містять, 
наприклад, желатин, воду і гліцерин. Проводять виз­
начення часу розм'якшення ліпофільних супозиторіїв 
(29.22). 
Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин з супози­
торіїв, призначених для модифікованого вивільнення 
або пролонгованої місцевої дії. 
При виробництві супозиторіїв, які містять дисперго­
вані частки діючих речовин, слід передбачити заходи, 
що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Розпадання. Якщо супозиторії не призначені для мо­
дифікованого вивільнення або пролонгованої місце­
вої дії, вони мають витримувати випробування розпа­
дання супозиторіїв і песаріїв (2.9.2). Стан супозиторіїв 
на жировій основі досліджують через ЗО хв, а супози­
торіїв на гідрофільній основі — через 60 хв, якщо не­
має інших зазначень в окремій статті. 

Ректальні капсули 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Ректальні капсули (супозиторії з оболонкою) — твер­
да однодозова лікарська форма, в основному подібна 
до м'яких капсул, за визначенням, наведеним у статті 
«/ґдлсу/zw». Крім того вони можуть мати ковзну обо­
лонку. Вони мають бути гладкими, однорідними за 
зовнішнім виглядом і мати подовжену форму. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин з ректаль­

них капсул, призначених для модифікованого вивіль­
нення або пролонгованої місцевої дії. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Розпадання. Якщо ректальні капсули не призначені для 
модифікованого вивільнення або пролонгованої 
місцевої дії, вони мають витримувати випробування 
розпадання супозиторіїв і песаріїв (29.2). Стан кап­
сул досліджують через 30 хв, якщо немає інших зазна­
чень в окремій статті. 

Ректальні розчини, емульсії і суспензії 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Ректальні розчини, емульсії та суспензії — рідкі 
лікарські форми, призначені для введення у пряму 
кишку з метою одержання системної або місцевої дії. 
Вони можуть також бути використані з діагностичною 
метою. 
Ректальні розчини, емульсії та суспензії випускають в 
однодозових контейнерах і можуть містити одну або 
більше діючих речовин, розчинених або диспергова­
них у воді, гліцерині, макроголах або в інших підхо­
жих розчинниках. Ректальні емульсії можуть розша­
ровуватися, однак при збовтуванні мають легко 
відновлюватися. Суспензії можуть утворювати осад, 
що має швидко ресуспендуватися при збовтуванні, 
утворюючи суспензію, досить стабільну, щоб забезпе­
чити необхідну дозу при введенні. 
Ректальні розчини, емульсії та суспензії можуть місти­
ти допоміжні речовини, призначені для забезпечення 
необхідної в'язкості, створення або стабілізації необ­
хідного значення рН, для покращення розчинності 
діючої речовини (речовин) або для стабілізації лікарсь­
кого засобу. Вони не мають негативно впливати на 
основну терапевтичну дію або у використовуваних 
концентраціях не мають чинити надмірне місцеве под­
разнення. 
Ректальні розчини, емульсії та суспензії випускають у 
контейнерах об'ємом від 2.5 мл до 2000 мл. Контейнер 
має бути пристосований для введення лікарського за­
собу в пряму кишку або споряджений підхожою на­
садкою. 

Порошки й таблетки 
для приготування ректальних 

розчинів і суспензій 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Порошки й таблетки для приготування ректальних 
розчинів або суспензій, - однодозові лікарські засоби, 
що розчиняють або диспергують у воді або в інших 
підхожих розчинниках безпосередньо перед застосу-
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ванням. Вони можуть містити допоміжні речовини, які 
сприяють розчиненню або диспергуванню або запоб­
ігають агрегації часток. 
Після розчинення або диспергування вони мають 
відповідати вимогам, які ставляться до ректальних 
розчинів або суспензій, відповідно. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки для приготування ректальних 
розчинів або суспензій мають розпадатися протягом 
З хв, якщо випробування проводять за методикою роз­
падання таблеток і капсул f2P. /), використовуючи як 
рідке середовище еоф f при температурі від 15 °С до 
25 °С. Випробування вважають витриманим, якщо 
розпалися усі шість таблеток. 

МАРКУВАННЯ 
На етикетці зазначають: 
— спосіб приготування ректального розчину або сус­
пензії; 

— умови і термін зберігання розчину або суспензії 
після приготування. 

М'які лікарські засоби 
для ректального застосування 

ВИЗНАЧЕННЯ 

М'які лікарські засоби для ректального застосування — 
це креми, гелі і мазі. 
Вони звичайно являють собою однодозові лікарські 
засоби у контейнерах, споряджених підхожою насад­
кою. 
М'які лікарські засоби для ректального застосування 
мають відповідати вимогам статті «Мяк/л/'кдрськ/за­
соби Для зоб/ишяього здс/лосуедння». 

Ректальні піни 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Ректальні піни мають відповідати вимогам статті «/7ши 

Ректальні тампони 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Ректальні тампони — тверда однодозова лікарська 
форма, призначена для уведення у нижню частину 
прямої кишки на певний час. 

Вони мають відповідати вимогам статті «72&мло«и.ие-
Дичяб». 

7V 

ВИПРОБУВАННЯ 

Лікарські засоби для ректального застосування звичай­
но контролюють за такими показниками якості: опис, 
ідентифікація, для твердих лікарських засобів - серед­
ня маса й однорідність дозованих одиниць або од­
норідність маси/однорідність вмісту, розпадання або 
розчинення, температура плавлення або час розм'як­
шення ліпофільних супозиторіїв і/або стійкість супо­
зиторіїв до руйнування; супровідні домішки, мікробі­
ологічна чистота, кількісне визначення. 
У лікарських засобах для ректального застосування, 
якщо необхідно, додатково контролюють кислотне і 
перекисне числа. 

Середня маса. Визначення середньої маси проводять 
для супозиторіїв і ректальних капсул, таблеток для 
приготування ректальних розчинів і суспензій, а та­
кож для ректальних розчинів і суспензій. Відхилення 
середньої маси від маси, зазначеної у розділі «Склад», 
не має перевищувати (±5 % ) , якщо немає інших заз­
начень в окремій статті. Визначення середньої маси 
проводять, як зазначено у статті «Шно/м(Мс/мь.мдси Для 
оДияиц/ Дозоедяого л/кдрського засобу (2 9. J). 

Температура плавлення. Для супозиторіїв, виготовле­
них на ліпофільній основі, визначають температуру 
плавлення С22 7.%), яка не має перевищувати 37 °С, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви­
ражають у грамах, міліграмах або в одиницях дії (ОД) 
в одиниці дозованого лікарського засобу або в 1 г 
лікарського засобу, якщо немає інших зазначень в ок­
ремій статті. 

Ректальні супозиторії 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Супозиторії можуть мати форму конуса, циліндра із 
загостреним кінцем або іншу форму з максимальним 
діаметром не більше 1.5 см. 
Маса одного супозиторія звичайно знаходиться у ме­
жах від 1 гдо 4 г, для дітей — від 0.5 г до 1.5 г. 
Супозиторії мають бути однорідними. Однорідність 
супозиторія визначають візуально на поздовжньому 
зрізі. На зрізі мають бути відсутні вкраплення, допус­
кається наявність повітряного стрижня або лійкопо­
дібної заглибини. 
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ВИРОБНИЦТВО 

Діючі речовини, якщо необхідно, здрібнюють, просію­
ють, змішують з основою безпосередньо або після роз­
чинення, або розтирання з невеликою кількістю води, 
гліцерину, вазелінового масла або іншого підхожого 
розчинника. Термолабільні речовини додають до на-
півохололої маси безпосередньо перед формуванням 
супозиторіїв. 
Якліпофільні основи для виготовлення супозиторіїв 
застосовують масло какао, сплави масла какао з пара­
фіном і гідрогенізованими жирами, рослинні й тва­
ринні гідрогенізовані жири, твердий жир, ланоль, 
сплави гідрогенізованих жирів із воском, твердим па­
рафіном та інші основи, дозволені до медичного зас­
тосування. 
Як гідрофільні основи використовують желатино-
гліцеринові гелі, сплави макроголів із різними моле­
кулярними масами й інші речовини, дозволені до ме­
дичного застосування. Желатино-гліцеринову основу 
виготовляють із желатину медичного, гліцерину і води. 
При виготовленні супозиторіїв можуть застосовувати­
ся бутил гід рокситолуол, бутилгідроксианізол, лимон­
на кислота, емульгатори, аеросил й інші допоміжні 
речовини, дозволені до медичного застосування. 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ, 
Щ О ЗНАХОДЯТЬСЯ ПІД ТИСКОМ 

Praeparationes pharmaceuticae 
in vasis cum pressu 

Том, deu^ необхідно, &#л(ка/)ськшсзасо̂ /б, и<о знаходять­
ся л/d тииском, с/маалятмь оо&никое/ «илюги, зазначені б 
/нших стлати/мях, налрикла^, </7йсарськ( засоби Для /нга-
ляцй», «РкМ л/карськ/ засоби Для зоеннинього зас/мос}'-
«ання», «/То/юшки ̂ ля зоен/шнього застмосудання», *//а-
зальн/лйсарськ/засоби» /ма *Душн/л/карськ/засоби». 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лікарські засоби, що знаходяться під тиском, -
лікарські засоби, що знаходяться у спеціальних кон­
тейнерах під тиском газу і містять одну або більше дію­
чих речовин. При приведенні в дію відповідного кла­
пану ці лікарські засоби виходять з контейнера у 
вигляді аерозолю (дисперсії твердих або рідких часток 
в газі, розмір яких має відповідати призначенню 
лікарського засобу), рідини або м'якої піни. Тиск, не­
обхідний для виходу лікарського засобу з контейнера, 
створюють відповідні пропеленти. 
Лікарські засоби, що знаходяться підтиском, являють 
собою розчин, емульсію або суспензію. Вони призна­

чені для місцевого нанесення на шкіру чи слизові обо­
лонки різних порожнин тіла або для інгаляцій. Можуть 
бути використані відповідні допоміжні речовини, на­
приклад, розчинники, солюбілізатори, емульгатори, 
суспендуючі речовини, а також ковзні речовини, що 
запобігають закупорці клапана. 
/Тролелентн. Пропеленти являють собою зріджені під 
тиском гази, стиснуті гази або низькокиплячі рідини. 
Зрідженими газами є, наприклад, фторовані вугле­
водні та вуглеводні з низькою молекулярною масою 
(такі як пропан або бутан). Стиснутими газами є, на­
приклад, вуглецю діоксид, азот і азоту оксид. 
Можуть використовуватися суміші пропелентів для 
одержання розчину з оптимальними властивостями і 
бажаними характеристиками тиску, витягання і роз­
пилення. 
Аонглейнери. Контейнери мають бути міцними і стійки­
ми до внутрішнього тиску. Вони можуть бути виготов­
лені з металу, скла, пластика або комбінації цих мате­
ріалів; матеріали контейнера мають бути сумісні з його 
вмістом. Скляні контейнери повинні мати захисне 
пластикове покриття. 
У̂ озлиллолоч/ л/шс/лрол. Клапан має герметично закри­
вати контейнер у неробочому положенні і дозволяти 
регулювати вихід лікарського засобу в процесі вико­
ристання. На характеристики розпилення впливає тип 
розпилюючого пристрою, зокрема розміри, кількість 
і розташування отворів. Деякі клапани забезпечують 
неперервний вихід, інші (дозуючі клапани) видають 
відміряну кількість лікарського засобу при кожному 
приведенні вдію. 
Матеріали, використовувані для виробництва кла­
панів, мають бути сумісними зі вмістом контейнера. 

Вимоги до лікарських засобів, що знаходяться під тис­
ком. Лікарські засоби, що знаходяться під тиском, ма­
ють бути споряджені відповідним пристроєм для дос­
тавки, що відповідає їх призначенню. 
Якщо необхідно, можуть бути висунуті спеціальні ви­
моги до вибору пропелентів, до розміру часток та до 
дози, що доставляється дозуючими клапанами. 

МАРКУВАННЯ 
На етикетці зазначають: 
— спосіб застосування; 
— запобіжні заходи; 
— для лікарських засобів, що знаходяться у контейнері 
з дозуючим клапаном — кількість діючої речовини 
водній дозі. 

7V 

ВИПРОБУВАННЯ 
Лікарські засоби, що знаходяться під тиском, звичай­
но контролюють за такими показниками якості: опис, 
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ідентифікація, мікробіологічна чистота, кількісне виз­
начення діючих речовин і антимікробних консер­
вантів. 
Якщо необхідно, лікарські засоби, що знаходяться під 
тиском, додатково контролюють за такими показни­
ками: супровідні домішки, вимірювання тиску всере­
дині контейнера, перевірка на герметичність, пере­
вірка роботи клапана, однорідність дози, щ о 
доставляється, доза дрібнодісперсних часток, число 
доз в одному контейнері або вихід вмісту контейнера, 
або маса вмісту контейнера. 
Якщо необхідно, лікарські засоби, що знаходяться під 
тиском, можуть контролюватися також за іншими до­
датковими показниками. Ці показники та методики 
їх визначення зазначають в окремій статті. 

Вимірювання тиску всередині контейнера. Проводять 
для лікарських засобів, що знаходяться під тиском, в 
яких як пропеленти використовують стиснуті гази. 
Методика вимірювання тиску має бути зазначена в 
окремій статті на лікарський засіб. 

Перевірка контейнера на герметичність. Для перевірки 
контейнера на герметичність можуть бути використані 
такі методи (або одна з них). 
Ме/мос) /. Контейнер без ковпачка і розпилювача або 
насадки повністю занурюють у водяну баню при тем­
пературі (45+5) °С не менше як на 15 хв і не більше як 
на ЗО хв для скляних балонів, покритих пластиковим 
покриттям, та не менше як на 10 хв і не більше як на 
20 хв — для металевих балонів. Товщина шару води над 
штоком клапана має бути не менше 1 см. Не має спо­
стерігатися виділення бульбашок газу. 
Ме/моо" 2 Використовують для лікарських засобів для 
місцевого застосування із клапаном безперевної дії. 
Відбирають 12 контейнерів і записують дату та час про­
ведення випробування з точністю до ±0.5 год. Кожний 
контейнер зважують із точністю ±1.0 мг і записують 
масу (*К,), в міліграмах. Витримують контейнери в вер­
тикальному положенні при температурі (25±2) °С не 
менше 3 діб і знову зважують кожний контейнер (И^), 
записують масу в міліграмах, дату та час із точністю до 
±0.5 год. Визначають час проведення випробування 
(Г), в годинах. Розраховують швидкість витоку 
(мг/рік), для кожного контейнера за такою формулою: 

Якщо випробування проводятьдля лікарських засобів 
у скляних контейнерах, покритих пластиком, перед 
початковим зважуванням, як описано вище, висушу­
ють контейнери в ексикаторі протягом 12-18 год і вит­
римують в умовах постійної вологості протягом 24 год. 
Випробування проводять в тих же умовах постійної 
вологості. Кожний випробовуваний контейнер спо­
рожняють, використовуючи безпечний метод (на­
приклад, охолоджують контейнер для зменшення 
внутрішнього тиску, знімають клапан і виливають 
вміст). Звільняють кожний контейнер від залишків за 
допомогою відповідного розчинника, потім ополіску­

ють декількома порціями .ме/иджму Р. Збирають кон­
тейнер, встановлюючи назад клапан і всі складові, 
нагрівають при температурі 100 °С протягом 5 хв. Охо­
лоджують, зважують, записують масу ИК, і визначають 
загальну масу вмісту (ИУ — %/,) для кожного випробо­
вуваного контейнера. 
Препарат витримує випробування, якщо середній 
витік для 12 контейнерів не перевищує 3.5 % за рік і 
витік з жодного контейнера не перевищує 5.0 % за рік. 
Якщо витік із одного контейнера більше 5.0 % за рік, 
але з жодного контейнера не більше 7.0 % за рік, вип­
робування повторюють для додаткових 24 контейнерів. 
Витік не більше як з 2 контейнерів з 36 може складати 
більше 5.0 % за рік; витік з жодного контейнера не має 
перевищувати 7.0 % за рік. 
Якщо маса вмісту контейнера менше 15 г, препарат 
витримує випробування, якщо середня швидкість ви­
току з 12 контейнерів не перевищує 525 мг за рік і з 
жодного контейнера не більше 750 мг за рік. Якщо 
витік із одного контейнера більше 750 мг за рік, але не 
перевищує 1.1 г за рік, визначають швидкість витоку з 
24 контейнерів, як зазначено вище. Витік не більше 
як з 2 контейнерів із 36 може складати більше 750 мг 
за рік; витік із жодного контейнера з 36 не має бути 
більше 1.1 г за рік. 

Визначення виходу вмісту контейнера. Не менше 4 кон­
тейнерів витримують при температурі 25 °С до врівно­
важення внутрішнього тиску та зважують кожен ок­
ремо з точністю до 0.01 г. Видаляють вміст кожного 
контейнера шляхом періодичного натискання на кла­
пан протягом 5 с з інтервалом між кожним натискан­
ням, щоб запобігти значному охолодженню контей­
нера, до припинення виходу лікарського засобу. 
Зважують кожний контейнер знов. Розраховують масу 
вмісту, що вивільнився. Вихід вмісту кожного контей­
нера виражають як масу, або як відсоток виходу вмісту 
від номінальної маси, що зазначена на етикетці. Кри­
терії прийнятності зазначають у окремій статті. 

r М ЯКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ 
ЗОВНІШНЬОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Praeparationes molles ad usum 
dermicum 

Димоги о̂ ано/с/ма/м/л/ ло«/и/мо/о/иься на ес/.м як/лйсарськ/ 
засоби ( № зоен/шнього зас/посуед//ня. Taw, de це необор­
но, ̂ ол* якихл/ка/»ськихзасоб/б, л/шзначенн% біля засто­
сування на леаних лоее/нснях /иіла або слизових оболон­
ках, с/ма&ля/мь do&z/MKog/ вимоги, зазначену в /нших 
с/латм/пях, нан/?икла^, *Душн/ л/ка/?ськ/ засоби», «0%н/ 
л/карськ/засоби», «//азалья/л/карськ/засоби», <///ка/;ськ/ 
засоби бля ректального застосування» /ма «.//йсарськ/за­
соби Для ваг/нального застосування». 
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ВИЗНАЧЕННЯ 

М'які лікарські засоби для зовнішнього застосування 
призначені для місцевої дії або трансдермальної дос­
тавки діючих речовин, або для зм'якшувальної або за­
хисної дії. За зовнішнім виглядом вони мають бути 
однорідними. 
М'які лікарські засоби для зовнішнього застосування 
складаються із простої або складної основи, в якій зви­
чайно розчинені або дисперговані одна або більше дію­
чих речовин. Залежно від складу основа може вплива­
ти на активність лікарського засобу. 
Основа може складатися із природних або синтетич­
них речовин і може бути однофазовою або багатофа­
зовою. Відповідно до характеру основи препарат може 
виявляти гідрофільні або гідрофобні властивості; він 
може містити підхожі допоміжні речовини, такі як ан­
тимікробні консерванти, антиоксиданти, стабілізато­
ри, емульгатори, загусники і пенетратори. 
М'які лікарські засоби, призначені для застосування 
на шкіри з важкими ушкодженнями, мають бути сте­
рильними. 
Контейнери для м'яких лікарських засобів для зовні­
шнього застосування мають відповідати вимогам ста­
тей «Мд/мер/о/ш, бико^истмобубдн/^умбиро^ми^теакон-
/меинер/g» (J. / та підрозділи) та «/Сон/иейнери» (J.2 та 
підрозділи), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 
М'які лікарські засоби для зовнішнього застосування 
можуть бути класифіковані як: 
— мазі; 
— креми; 
— гелі; 
— пасти; 
— припарки, 
— медичні пластири. 
Залежно від їх структури мазі, креми і гелі звичайно 
виявляють в'язко-пружні властивості, а при високих 
швидкостях зсуву мають неньютонівський тип течії, 
наприклад, пластичний або псевдопластичний, та ви­
являють тиксотропні властивості. Пасти частіше ви­
являють дилатантність. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці м'яких лікарських засобів для зовніш­
нього застосування, до складу яких входять анти­
мікробні консерванти, уповноваженому органу мають 
бути надані дані, що підтверджують необхідність зас­
тосування та ефективність вибраних консервантів. 
Метод визначення і критерії оцінки ефективності кон­
сервантів мають відповідати вимогам статті «Ефек-

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
м'якихлікарських засобів для зовнішнього застосуван­

ня мають бути вжиті відповідні заходи, які забезпечу­
ють необхідну мікробіологічну чистоту відповідно до 
вимог статті «Жк/юйолог/чяа чис/лотмд л/карських зд-
co#g»(J./.4). 
Стерильні м'які лікарські засоби для зовнішнього зас­
тосування виготовляють з використанням матеріалів і 
методів, які забезпечують стерильність, запобігають 
забрудненню лікарських засобів і ріст мікроорганізмів 
відповідно до вимог статті «Memodw л/шго/муааняя с/ме-
рильмих fz/wdy/c/M/g» fJ. 7.7̂ . 
При розробці м'яких лікарських засобів для зовніш­
нього застосування в однодозових контейнерах слід 
підтвердити, щ о номінальний вміст може бути витяг­
нутий із контейнера. 
При виробництві м'яких лікарських засобів для зов­
нішнього застосування мають бути вжити заходи, шо 
забезпечують відповідність щодо встановлених реоло­
гічних властивостей. Я к щ о необхідно, можуть бути 
використані такі не обов'язкові випробування: вимі­
рювання консистенції методом пенетрометрії (29.9), 
визначення в'язкості (відносна в'язкість) (2.2./0) і 
підхоже випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини/речовин. 
При виробництві м'яких лікарських засобів для зов­
нішнього застосування, які містять одну або більше не 
розчинних в основі діючих речовин (наприклад, 
емульсії або суспензії), необхідно вжити заходи, що 
забезпечують однорідність одержаного препарату. 
При виробництві м'яких лікарських засобів для зов­
нішнього застосування, які містять дисперговані час­
тки, слід вжити заходи, щ о забезпечують необхідний 
розмір часток, залежно від передбачуваного застосу­
вання, та його контроль. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність (2.6. // Якщо на етикетці зазначено, шо 
лікарський засіб стерильний, він має витримувати 
випробування на стерильність. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб містить воду або інші леткі ком­
поненти, зберігають у повітронепроникних контейне­
рах. Стерильні лікарські засоби — в стерильних, по­
вітронепроникних контейнерах з контролем першого 
розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— назву кожного антимікробного консерванта; 
— стерильно, якщо необхідно. 
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Мазі 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Мазі складаються із однофазної основи, в якій можуть 
бути дисперговані тверді або рідкі речовини. 

ядтФоля/А&ш 
До складу гідрофобних мазей може бути включена 
тільки незначна кількість води або водних розчинів. 
Типовими основами, що застосовуються для їх скла­
ду, є вазелін, вазелінове або легке вазелінове масло, 
рослинні олії, тваринні жири, синтетичні гліцериди, 
воски і рідкі поліалкілсилоксани. 

ДЩО-ЕМ}{76С/ЯЯ/ М43/ 

До складу водоемульсійних мазей може бути включе­
на значна кількість води, тим самим утворюючи 
емульсії вода в маслі (в/м) або масло у воді {м/в) за­
лежно від типу емульгатора. З цією метою можуть бути 
використані: 
— емульгатори типу в/м, такі як спирти шерстного 

воску, ефіри сорбітолу, моногліцериди і жирні спир­
ти; 

— емульгатори типу м/в, такі як сульфатовані жирні 
спирти, полісорбати, цетостеарилові ефіри макро-
голу або ефіри жирних кислот із макроголами. 

їх основи аналогічні основам гідрофобних мазей. 

Гідрофільні мазі — лікарські засоби, що мають осно­
ву, яка змішується з водою. Як правило, вони склада­
ються із суміші рідких і твердих макроголів (поліети-
ленгліколей). Вони можуть містити відповідну 
кількість води. 

Креми 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Креми — багатофазні лікарські засоби, що містять 
ліпофільну і водну фази. 

Для ліпофільних кремів дисперсійним середовищем є 
ліпофільна фаза. Вони містять такі емульгатори типу 
в/м, як спирти шерстного воску, ефіри сорбітолу і мо­
ногліцериди. 

Для гідрофільних кремів дисперсійним середовищем 
є водна фаза. Вони містять такі емульгатори типу м/в, 

як натрєві або триетаноламінові мила, сульфатовані 
жирні спирти, полісорбати, поліоксиетиленові жирні 
кислоти і ефіри жирних спиртів, у комбінації, якщо 
необхідно, з емульгаторами типу в/м. 

Гелі 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Гелі складаються із рідин, в яких досягнуто гелеутво-
рювання за допомогою підхожих гелеутворювачів. 

./Ш70ФМ6Я//%Л/ 

Ліпофільні гелі (олеогелі) — лікарські засоби, основа 
яких звичайно складається із вазелінового масла з по­
ліетиленом або з жирних олій і таких гелеутворюва-
чей, як кремнію діоксид колоїдний, алюмінієве або 
цинкове мило. 

Гідрофільні гелі (гідрогелі) — лікарські засоби, осно­
ва яких звичайно складається із води, гліцерину або 
пропіленгліколя і таких гелеутворювачів як крохмаль, 
похідні целюлози, карбомери і магній-алюмінієві си­
лікати. 

Пасти 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Пасти — м'які лікарські засоби для зовнішнього зас­
тосування, що містять значну кількість твердих речо­
вин, рівномірно розподілених в основі. 

Припарки 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Припарки складаються з гідрофільної втримуючої теп­
ло основи, в якій дисперговані тверді або рідкі діючі 
речовини. Ними звичайно густо змащують підхожу 
пов'язку і підігрівають перед аплікацією на шкіру. 

Медичні пластири 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Медичні пластири — еластичні лікарські засоби, що 
містять одну або більше діючих речовин. Вони при-
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значені для застосування на шкірі. Розроблені для ут­
римання діючої речовини або речовин у тісному кон­
такті зі шкірою, так щоб ці речовини могли адсорбу­
ватися повільно або діяти як захисні або кератолітичні 
засоби. 
Медичні пластири складаються із липкої основи, яка 
може бути забарвлена і містити одну або більше дію­
чих речовин, нанесеної однорідним шаром на відпов­
ідну підкладку, виготовлену з натуральних або синте­
тичних матеріалів. Вони не мають виявляти 
подразнюючої або сенсибілізуючої дії на шкіру. Лип­
кий шар має бути вкритий підхожим захисним шаром, 
який видаляють перед аплікацією пластиру на шкіру. 
При видаленні захисної плівки препарат не має відша­
руватися від підкладки. 
Медичні пластири випускаються різних розмірів, без­
посередньо пристосованих відповідно до їх призначен­
ня або у вигляді великих аркушів, які слід розрізати 
перед застосуванням. Пластири мають щільно прили­
пати до шкіри при м'якому натисненні і зніматися без 
помітних ушкоджень шкіри або відшарування препа­
рату від підкладки. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Для підтвердження відповідного вивіль­
нення діючої речовини або речовин може бути вико­
ристане підхоже випробування, наприклад, один із 
методів, описаних у статті «7ес/м «Розвинення» d/za 
m/MHcdgpAfa/zbHMx/MacfMW/Mg» (29.^. 

TV 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Лініменти — м'які лікарські засоби для зовнішнього 
застосування, які плавляться при температурі тіла. До 
лініментів можуть бути віднесені мазі, креми, гелі та 
пасти, що характеризуються цією ознакою. 

ВИПРОБУВАННЯ 

М'які лікарські засоби звичайно контролюють за та­
кими показниками якості: опис, ідентифікація, мікро­
біологічна чистота, кількісне визначення. 
Якщо необхідно, додатково контролюють розмір час­
ток, рН, кислотне і перекисне числа, супровідні домі­
шки, стерильність, герметичність контейнера. 
М'які лікарські засоби, призначені для застосування 
на шкіри з важкими ушкодженнями мають бути сте­
рильними, або відповідати вимогам статті «А^ек-
/миен/с/мь днтииАик/юбяшс консе/юдн/м/б» (J./.J, за кри­
терієм А), та вимогам статті *№'к/юо"йог/чна чис/мо/мд 
л/камських здсоо"/#> (J./.4, категорія 2^). 

Герметичність контейнера. Для стерильних і, якщо не­
обхідно, для нестерильних м'яких лікарських засобів 

проводять визначення герметичності контейнера 
відповідно до методики, викладеної у Додатку 1. 

Кількісне визначення. Кількісний вміст визначуваних 
речовин виражають у грамах, міліграмах або одини­
цях дії (ОД) в 1 г лікарського засобу, якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. Для консервантів регламен­
тують і контролюють верхню і нижню межі вмісту. Для 
інших допоміжних речовин, здатних негативно впли­
вати на фізіологічні функції, контролюють і регламен­
тують верхню межу вмісту. Якщо допоміжна речовина 
впливає на біодоступність діючої речовини, регламен­
тують верхню і нижню межі вмісту і проводять 
кількісне визначення.W 

ДОДАТОК 1 

МЕТОДИКА ВИЗНАЧЕННЯ ГЕРМЕТИЧНОСТІ 
КОНТЕЙНЕРА 

Відбирають 10 туб лікарського засобу і ретельно вити­
рають їх зовнішні поверхні фільтрувальним папером. 
Туби поміщають у горизонтальному положенні на ар­
куш фільтрувального паперу і витримують у термостаті 
при температурі (60+3) °С протягом 8 год. 
На фільтрувальному папері не має бути патьоків із 
жодної з туб. Якщо патьоки спостерігаються лише з 
однієї туби, випробування проводять додатково ще з 
20 тубами. Якщо патьоки спостерігаються більше як з 
однієї туби, результати випробування вважають неза­
довільними. 
Результати випробування вважають задовільними, 
якщо не спостерігають патьоків з перших 10 туб або 
спостерігалися патьоки лише для однієї з 30 туб. 

НАЗАЛЬНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Nasalia 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Назальні лікарські засоби являють собою рідкі, м'які 
або тверді лікарські засоби, призначені для введення 
в носові порожнини з метою одержання системної або 
місцевої дії. Вони містять одну або більше діючих ре­
човин. Назальні лікарські засоби не мають справляти 
подразливої та іншої несприятливої дії на слизову носа 
та її волоски. Водні назальні лікарські засоби звичай­
но ізотонічні. Вони можуть містити допоміжні речо­
вини, наприклад, для забезпечення необхідної в'яз-
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кості, створення або стабілізації необхідного значен­
ня рН, збільшення розчинності діючих речовин або за­
безпечення стабільності лікарського засобу. 
Назальні лікарські засоби випускають у багатодозових 
або однодозових контейнерах, споряджених, якщо 
необхідно, пристроєм, який забезпечує зручність зас­
тосування і запобігає забрудненню. 
Я кщо немає інших зазначень, водні назальні лікарські 
засоби, що випускають у багатодозових контейнерах, 
містять підхожій антимікробний консервант у не­
обхідній концентрації, за винятком лікарських засобів, 
що виявляють достатню антимікробну дію. 
Контейнери для назальних лікарських засобів мають 
відповідати вимогам статей «Мд/мер/дли, знко/жсто#у-
бдш Для еи/юб/шутед кон/меияе/wg» (J. / та підрозділи) 
та «АЬя/иеияери» (_?.2та підрозділи). 
Назальні лікарські засоби можуть бути класифіковані 
як: 
— назальні краплі та рідкі назальні спреї; 
— назальні порошки; 
— назальні м'які лікарські засоби; 
— назальні промивки; 
— назальні палички. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці назальних лікарських засобів, до складу 
яких входять антимікробні консерванти, уповноваже­
ному органу мають бути надані дані, що підтверджу­
ють ефективність вибраних консервантів. Метод виз­
начення і критерії оцінки ефективності консервантів 
мають відповідати вимогам статті «Ефеклшея/с/мь дн-
/лилик/юбних коясередя/м/&» (J. 7. Д). 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
назальних лікарських засобів мають бути вжиті 
відповідні заходи, які забезпечують необхідну мікро­
біологічну чистоту відповідно до вимог статті «Ш/фо-
йологммд чисто/мд лйсдрськихздсо#е» (J. 7.4/ 
Стерильні назальні лікарські засоби виготовляють з 
використанням матеріалів і методів, які забезпечують 
стерильність, запобігають забрудненню лікарських 
засобів і росту мікроорганізмів, відповідно до вимог 
статті «Ме/мо^и м/шго/муедяня с/мерм/гьнмх л/юфк/м/е» 
(J./.// 
При виробництві назальних лікарських засобів, які 
містять дисперговані частки, слід передбачити захо­
ди, що забезпечують необхідний розмір часток та його 
контроль. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність (26. // Якщо на етикетці зазначено, що 
лікарський засіб стерильний, він має витримувати 
випробування на стерильність. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб стерильний, зберігають у сте­
рильних повітронепроникних контейнерах з контро­
лем першого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— назву кожного антимікробного консерванта; 
— стерильно, якщо необхідно. 

Назальні краплі 
та рідкі назальні спреї 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Назальні краплі та рідкі спреї являють собою розчи­
ни, емульсії або суспензії, призначені для закапуван­
ня або упорскування в носові порожнини. 
Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту­
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію, досить ста­
більну, щоб забезпечити необхідну дозу при введенні. 
Назальні краплі звичайно випускають у багатодозових 
контейнерах, споряджених підхожою насадкою. 
Рідкі назальні спреї випускають у контейнерах з роз­
пилювальним пристроєм або у контейнерах під тис­
ком, споряджених підхожою насадкою, а також дозую-
чим клапаном або без нього. Якщо лікарський засіб 
випускають у контейнерах під тиском, він має відпо­
відати вимогам статті «оТ/кдрськ/здсоЩ іуозндмхкммь-
ся лй) /лиском». 
Розмір розпилених краплинок має бути таким, щоб 
забезпечувати їх осадження у носовій порожнині. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Якщо немає інших зазначень, назальні краплі, які ви­
пускаються в однодозових контейнерах, також оди­
ничні дози дозованих спреїв, призначені для систем­
ної дії, мають витримувати такі випробування. 

Однорідність дозованих одиниць. Назальні краплі в од­
нодозових контейнерах мають витримувати випробу­
вання на однорідність дозованих одиниць (29.40) або, 
в обгрунтованих і дозволених випадках, випробуван­
ня на однорідність маси і/або однорідність вмісту дію­
чої речовини в одиниці дозованого лікарського засо-
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бу, як зазначено нижче. Дане випробування не поши­
рюється на лікарські засоби, щ о містять рослинні 
лікарські засоби і сировину. 

Однорідність маси, //дздльм /фдлл/, що яе/м/о/мь собою 
/703ЧИНИ, Л/Д/О/МЬ бИ/МрИЛІ^бД/ИИ /МДКЄ бИЛ/?обубД////Я. 
Звільняють кожен з 10 контейнерів якомога повніше і 
зважують вміст кожного контейнера. Визначають се­
редню масу вмісту, індивідуальна маса вмісту не більше 
як двох контейнерів може відхилятися від середньої 
маси більше як на (± 10 % ) , і маса вмісту жодного кон­
тейнера на має відхилятися більше як на (±20 % ) . 

Однорідність вмісту (2 9.б), Ядздльм/ крдлл/ що я&ля/о/мь 
собо/о с̂ усленз» ао"о емульс/7, л/д/о/мь би/м/̂ ил/̂ ед/ми /мд/се 
еил^обуеанмя. Звільняють кожний контейнер якомога 
повніше і визначають вміст діючої речовини для кож­
ного контейнера. Вони мають витримувати випробу­
вання на однорідність вмісту діючої речовини в оди­
ниці дозованого лікарського засобу (тест В). 

Однорідність дозованих одиниць. Дозовані назальні 
спреї мають витримувати випробування на од­
норідність дозованих одиниць (2 9.40) або, в обгрун­
тованих і дозволених випадках, випробування на од­
норідність маси або однорідність дози, щ о 
доставляється, як зазначено нижче. Дане випробуван­
ня не поширюється на лікарські засоби, що містять 
рослинні лікарські засоби і сировину. 
Дозобд/// мозоль/// сл/?е/, що яйля/о/мь собо/о /?озчи////, л/д-
/о/мь бм/и/?ил/убд/ми /мд/сс бкл/юбуед////;/. 
Випускають дозу і відкидають. Не менше як через 5 с 
збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Повторюють зазначену операцію ще три 
рази. Після цього контейнер зважують, випускають 
дозу і знову зважують контейнер. Розраховують масу 
індивідуальної дози як різницю двох мас. Повторюють 
вищезазначену процедуру ще для дев'яти контейнерів. 
Визначають однорідність вмісту діючої речовини роз­
рахунково-ваговим методом (2 9.40). 
Дозобдн/ ндздлья/ слрс/, що яб/ул/о/мб собо/о суслс//з/7 або 
емульс/7, л/д/о/мь би/м/шл/убдлш /мдке бил/?обубд////я. Ви­
користовують прилад, щ о дозволяє кількісно утриму­
вати дозу після натиснення на клапан розпилюваль­
ного пристрою. 
Збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Не менше як через 5 с знову збовтують 
контейнер протягом 5 с, ви пускають дозу і відкидають. 
Повторюють зазначену операцію ще три рази. Через 
2 с натискують на клапан, спрямовуючи дозу назаль­
ного спрею у збірник для проб. Вміст збірника шля­
хом послідовних промивань об'єднують і визначають 
вміст діючої речовини в об'єднаному розчині. Повто­
рюють вищезазначену процедуру ще для дев'яти кон­
тейнерів. Визначають однорідність вмісту діючої ре­
човини методом прямого визначення^.9.4Щ 

Однорідність маси. Дозоадш ндздльн/ слре/, що ябля/о/мь 
собо/о/?озчи//и, л*д/о/ль би/ирил/убд/ми /лд/се бил/юбубдн-
«я. Випускають дозу і відкидають. Не менше як через 

5 с збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу 
і відкидають. Повторюють зазначену операцію ще три 
рази. Після цього контейнер зважують, випускають 
дозу і знову зважують контейнер. Розраховують масу 
індивідуальної дози як різницю двох мас. Повторюють 
вищезазначену процедуру ще для дев'яти контейнерів. 
Лікарський засіб витримує випробування, якщо інди­
відуальна маса лише для двох контейнерів відхиляєть­
ся від середнього значення більше як на (±25 % ) , але 
не більше як на (±35 % ) . 

Однорідність дози, що доставляється, ,Дозо<?дн/ //дздлья/ 
слреГ, що ябля/о/иь собо/о сусле//з/Т або ел/ульс//, л/о/о/мь 
би/лрил/убдлш /мд/се еи/фобуалняя. Використовують 
прилад, щ о дозволяє кількісно утримувати дозу після 
натиснення на клапан розпилювального пристрою. 
Збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Не менше як через 5 с знову збовтують 
контейнер протягом 5 с, випускають дозу і відкидають. 
Повторюють зазначену операцію ще три рази. Через 
2 с натискують на клапан, спрямовуючи дозу назаль­
ного спрею у збірник для проб. Вміст збірника шля­
хом послідовних промивань об'єднують і визначають 
вміст діючої речовини в об'єднаному розчині. Повто­
рюють вищезазначену операцію ще для дев'яти кон­
тейнерів. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, лікарсь­
кий засіб витримує випробування, якщо вміст діючої 
речовини в дозі не більш як для одного контейнера 
виходить за межі від 75 % до 125 %. але не виходить за 
межі від 65 % до 135 % від середнього значення. 
Якщо вміст діючої речовини у дозі для двох або трьох 
окремих контейнерів виходить за межі від 75 <г до 
125 %, але знаходитися у межах від 65 ̂  до 135 ̂ г. по­
вторюють випробування ще для 20 контейнерів. 
Лікарський засіб витримує вимоги, якщо вміст діючої 
речовини в дозі не більш як для трьох контейнерів із 
30 виходить за межі від 75 % до 125 ̂ ». але знаходитися 
у межах від 65 % до 135 % від середнього значення.^ 

Назальні порошки 

ВИЗНАЧЕННЯ 
Назальні порошки являють собою порошки, призна­
чені для введення у носові порожнини за допомогою 
підхожого пристрою. Вони мають відповідані вимо­
гам статті «/7орон//с// А/я зой///н/ш<о,'о _мг/нопмш//я». 
Розмір часток, які осідають у носових порожнинах, мас 
підтверджуватися відповідними методами визначення 
розміру часток. 

Назальні м'які лікарські засоби 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 
Назальні м'які лікарські засоби мають відповідати ви­
могам етапі «Мял/л/кд/я'м/здсоб// А;язоб///н///Аогозд-
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с/могубаяля». Контейнер повинен мати підхожий 
пристрій для нанесення вмісту. 

Назальні промивки 

ВИЗНАЧЕННЯ 
Назальні промивки звичайно являють собою водні ізо­
тонічні розчини, призначені для очищення носових 
порожнин. Назальні промивки, призначені для засто­
сування при ушкодженнях частин носа або перед 
хірургічною операцією, мають бути стерильними. 

ВИПРОБУВАННЯ 
гПри розробці назальних промивок в однодозових 
контейнерах слід показати, що номінальний вміст 
може бути витягнутий з контейнера. W 

Назальні палички 

ВИЗНАЧЕННЯ 
Назальні палички мають відповідати вимогам статті 

Назальні краплі 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Назальні краплі, що являють собою розчини, звичай­
но контролюють за такими показниками якості: опис, 
ідентифікація, прозорість, кольоровість, рН (крім не­
водних і масляних розчинів), супровідні домішки, 
об'єм вмісту контейнера (для багатодозових контей­
нерів) однорідність дозованих одиниць або однорід­
ність вмісту/однорідність маси, розмір часток, 
стійкість суспензії, мікробіологічна чистота або сте­
рильність, кількісне визначення. 
Для назальних крапель, що являють собою масляні 
розчини, додатково контролюють кислотне і перекис­
не числа. 
Для назальних крапель, що містять речовини, які за­
безпечують в'язкість, додатково контролюють 
в'язкість. 

Кількісне визначення. Проводять визначення діючих 
речовин, антимікробних консервантів, неводних роз­
чинників та інших речовин, зазначених в окремій 
статті. Вміст визначуваних речовин виражають у гра­
мах, міліграмах або одиницях дії (ОД) в 1 мл лікарсь­

кого засобу. Вміст діючих речовин має бути від 90 % 
до 110 % від вмісту, зазначеного у розділі «Склад», якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

ОРОМУКОЗНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Praeparationes buccales 
Ашоги &№(% с/ма/м/м/ we лошир/о/о/мься до л/корськ/ за­
соби, що зас/мосоеу/отмься g стиолю/молог», а /макоас на 
/мак/ л/ка/;ськ/ засоби, як /мабле/мки акубольм;, гулмси 
.ясубалья/_иео\/чн/, о/юльш уно0м/зд/л« w /яйл /пеб/м% або 
л*як/л/карськ/ засоо"«, л/;изяачея/ d/гя .ясубаяяя або dwc-
лергубаяяя б слия/ о\) л/юкоб/мубаяяя. J&cw/o яемас /яшилс 
зазначень, бижоги danof' с/ма/мтм/ не лом/(ф/о/о/иься яа 
л/кад)ськ/засоби, бикорис/моеудан/}' бс/мерина/?//. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Оромукозні лікарські засоби (лікарьскі засоби для ро­
тової порожнини) являють собою тверді, м'які або рідкі 
лікарські засоби, що містять одне або більше діючих 
речовин: призначені для застосування в порожнині 
рота і/або горла для отримання місцевої або систем­
ної дії. Лікарські засоби місцевої дії можуть бути при­
значені для застосування в специфічній області порож­
нини рота, такі як жувальні гумки (лікарські засоби 
для ясен), або в горлі (орофарингальні лікарські засо­
би). Лікарські засоби системної дії розроблені для аб-
сорбування спочатку на одній або більше ділянках сли­
зової оболонки порожнини рота (наприклад, 
сублінгвальні лікарські засоби). Мукоадгезивні 
лікарські засоби призначені для утримання в порож­
нині рота шляхом прилипання до мукозного епітелію 
і можуть модифікувати системну абсорбцію в ділянці 
аплікації. Для багатьох оромукозних лікарських засобів 
можливо, що деяка частина діючої речовини або ре­
човин проковтується і може бути абсорбована через 
шлунково-кишковий тракт. 
Оромукозні лікарські засоби можуть містити підхожі 
антимікробні консерванти та інші допоміжні речови­
ни, які забезпечують диспергування, суспендування, 
а також загусники, емульгатори, речовини, призначені 
для створення необхідного значення рН, для забезпе­
чення змочування і розчинності, стабілізатори, аро­
матизатори, підсолоджувачі і барвники. Тверді 
лікарські засоби також можуть містити ковзні, змащу­
вальні речовини і речовини, що модифікують вивіль­
нення діючої речовини/речовин. 

Контейнери для оромукозних лікарських засобів ма­
ють відповідати вимогам статті *А/атмер/али, що бико-
/шс/иоеу/о/яься Для би/?о6"ни%/меа коя/мейяер/б» (J. / та 
підрозділи) та «Лґон/мейяери» (Л.2та підрозділи). 
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Оромукозні лікарські засоби можуть бути класифіко­
вані як: 
— обполіскувані для горла, 
— промивки для рота, 
— розчини для ясен (розчини гінгівальні), 
— оромукозні розчини і оромукозні суспензії, 
— м'які оромукозні лікарські засоби (включаючи, на­

приклад, гелі для ясен, пасти для ясен, оромукозні 
гелі, оромукозні пасти), 

— оромукозні краплі, оромукозні спреї, сублінгвальні 
спреї (включаючи орофарингальні спреї), 

— льодяники і пастилки, 
— пресовані льодяники, 
— сублінгвальні та защічні таблетки, 
— оромукозні капсули, 
— мукоадгезивні лікарські засоби. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці оромукозних лікарських засобів, до 
складу яких входять антимікробні консерванти, упов­
новаженому органу мають бути надані дані, що 
підтверджують ефективність вибраних консервантів. 
Метод визначення і критерії оцінки ефективності кон­
сервантів мають відповідати вимогам статті «Е#ек-
лшбмс/мь ая/лил*/к/;обяил коясе/?бдн/м/№> (J. /.Д). 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
рідкихлікарськихзасобівдляорального застосування 
мають бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують 
необхідну мікробіологічну чистоту відповідно до ви­
мог статті *Ш/фо&'о./7ог/'чнд vwc/мо/мд л/камських зд-

При виробництві м'яких та рідких оромукозних 
лікарських засобів, які містять дисперговані частки, 
слід передбачити заходи, що забезпечують необхідний 
розмір часток і його контроль. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Однорідність дозованих одиниць. Оромукозні лікарські 
засоби в однодозових контейнерах мають витримува­
ти випробування на однорідність дозованих одиниць 
(29.40 або, в обгрунтованих і дозволених випадках, 
випробування на однорідність вмісту і/або од­
норідність маси діючої речовини в одиниці дозовано­
го лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане вип­
робування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину. 

Однорідність вмісту ("2 9.6). Оромукозні лікарські засо­
би в однодозових контейнерах із вмістом діючої речо­
вини менше 2 мг або менше 2 % від загальної маси 
мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу (тест А для лікарських засобів, що готують 

пресуванням або литтям, або тест В для капсул), якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. Якщо лікарсь­
кий засіб містить більше однієї діючої речовини, ви­
моги поширюються лише на ті речовини, вміст яких 
відповідає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2.&-Д). Тверді однодозові лікарські 
засоби мають витримувати випробування на од­
норідність маси для одиниці дозованого лікарського 
засобу. Випробування на однорідність маси не вима­
гається, якщо випробування на однорідність вмісту 
передбачене для всіх діючих речовин. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають назву кожного антимікробного 
консерванта. 

Обполіскувані для горла 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Обполіскувачі для горла — водні розчини, призначені 
для полоскання з метою одержання місцевої дії. їх не 
ковтають. Випускаються у вигляді готових до застосу­
вання розчинів або концентрованих розчинів, які роз­
водять перед використанням. Вони можуть бути при­
готовані з порошків або таблеток, що розчиняються у 
воді перед застосуванням. 
Обполіскувачі можуть містити допоміжні речовини 
для регулювання рН, що, по можливості, має бути ней­
тральним. 

Промивки для рота 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Промивки для рота — водні розчини, призначені для 
контактного застосування зі слизовою оболонкою по­
рожнини рота звичайно після розведення водою. їх не 
ковтають. Вони випускаються у вигляді готових до за­
стосування розчинів або концентрованих розчинів, які 
розводять перед використанням. Вони можуть бути 
приготовані з порошків або таблеток, що розчиняють­
ся у воді перед застосуванням. 
Промивки для рота можуть містити допоміжні речо­
вини для регулювання рН, що, по можливості, має 
бути нейтральним. 

Розчини для ясен 

ВИЗНАЧЕННЯ 
Розчини для ясен (розчини гінгівальні) призначені для 
застосування на яснах з допомогою підхожого апліка­
тора. 
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Оромукозні розчини і оромукозні 
суспензії 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Оромукозні розчини і суспензії — рідкі лікарські засо­
би, призначені для застосування в порожнині рота за 
допомогою підхожого аплікатора. 
Оромукозні суспензії можуть утворювати осад, який 
має швидко ресуспендуватися при збовтуванні, утво­
рюючи суспензію, яка має бути досить стабільною, 
щоб забезпечити необхідну дозу при застосуванні. 

М'які оромукозні лікарські засоби 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

М'які оромукозні лікарські засоби — гідрофільні гелі 
або пасти, призначені для застосування в порожнині 
рота або спеціальної ділянки порожнини рота як ясна 
(гелі для ясен, пасти для ясен). Вони можуть випуска­
тися у вигляді однодозових лікарських засобів. 
М'які оромукозні лікарські засоби мають витримува­
ти вимоги, наведені в статті «Мяк/лйсорськ/засоби ( W 
зобн/шяього зас/мосу@о«мя». 

Оромукозні краплі, оромукозні спреї 
та сублінгвальні спреї 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Оромукозні краплі, оромукозні спреї та сублінгвальні 
спреї —розчини, емульсії або суспензії, призначені для 
місцевої або системної дії. Застосовують вкапуючи або 
розпилюючи в порожнині рота або на окрему ділянку 
порожнини рота, наприклад, розпилюючи під язиком 
(сублінгвальні спреї) або в горло (орофарингіальні 
спреї). 
Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту­
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, щ о має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію, досить стаб­
ільну, щоб забезпечити необхідну дозу при застосу­
ванні. 
Рідкі оромукозні спреї випускають в контейнерах з 
розпилюючим пристроєм або в контейнерах під тис­
ком, забезпечених відповідною насадкою, а також до­
зуючим клапаном або без нього. Якщо випускають в 
контейнерах під тиском, вони мають відповідати ви­
могам статті *./7/карсь/с/здсоЩ що зядхоАг/иься ли)/мис­
ком». 
Розмір розпилених краплинок має бути таким, щоб 
забезпечувати їх осадження у порожнині рота або гор­
ла, відповідно до призначення. 
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ВИПРОБУВАННЯ 

Якщо немає інших зазначень, оромукозні краплі, які 
випускаються в однодозових контейнерах, а також 
одиничні дози дозованих оромукозних і сублінгваль-
них спреїв, призначені для системної дії, мають витри­
мувати такі випробування. 

ЛІОЯ72#ЯЕ/ИЛГ 

Однорідність дозованих одиниць. Оромукозні краплі в 
однодозових контейнерах мають витримувати випро­
бування на однорідність дозованих одиниць (2P.4Q) 
або, в обгрунтованих і дозволених випадках, випробу­
вання на однорідність маси або однорідність вмісту 
діючої речовини в одиниці дозованого лікарського за­
собу, як зазначено нижче. Дане випробування не по­
ширюється на лікарські засоби, що містять рослинні 
лікарські засоби і сировину. 

Однорідність маси. Оролуукозн/ крдлл/, що яаляю/мь со-
6"о/о /юзчияи, .мдло/иь бИ7мр%муед/ии такс дилробубдяяя. 
Звільняють кожен з 10 контейнерів якомога повніше і 
зважують вміст кожного контейнера. Визначають се­
редню масу вмісту. Індивідуальна маса вмісту не більше 
як двох контейнерів може відхилятися від середньої 
маси більш як на (+10 95), і маса вмісту жодного кон­
тейнера не має відхилятися більш як на (+20 95) від 
середньої маси. 

Однорідність вмісту (29. б). Оролукозш/фд/Щ щоя&ія-
/о/мь соо"о/о сусленз» до"о емульс», .мд/о/мь gw/M/w.wyg#fMw 
/мдкс gwM/poojfgaH/or. Звільняють кожен контейнер яко­
мога повніше і визначають вміст діючої речовини для 
кожного контейнера. Вони мають витримувати вип­
робування на однорідність вмісту діючої речовини в 
одиниці дозованого лікарського засобу (тест В). 

Д т О Д Л Я / О И Ш У К Ш Я / 7% СУЕ/Ш//Ж/76Я/ 
CV7f67 

Однорідність дозованих одиниць. Дозовані оромукозні 
та сублінгвальні спреї мають витримувати випробуван­
ня на однорідність дозованих одиниць f2P.40 або, в 
обгрунтованих і дозволених випадках, випробування 
на однорідність маси або однорідність дози, що дос­
тавляється, як зазначено нижче. Дане випробування 
не поширюється на лікарські засоби, що містять рос­
линні лікарські засоби і сировину. 
^?030ga«/ о/;ол(_укозм/ /мд суолшгддлья/ слре/, що яgля/o/иь 
СОООЛО /РОЗЧИНИ, Л(Д/07ИЬ gH/M/HMfygO/MU /МДКЄ ЄИЛ/)Об)#ДН-
яя. 
Випускають дозу і відкидають. Не менше як через 5 с 
збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Повторюють зазначену операцію ще три 
рази. Після цього контейнер зважують, випускають 
дозу і знову зважують контейнер. Розраховують масу 
індивідуальної дози як різницю двох мас. Повторюють 
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вищезазначену процедуру ще для дев'яти контейнерів. 
Визначають однорідність вмісту діючої речовини роз­
рахунково-ваговим методом (29.4Q). 
Лозобон/ оро^козм/ /мо сублй/геолья/ см/;еГ, що яеля/о/мь 
соо"о/о суслеяз/7 до"о е^ульсн, л(о/о/мь @и/мршиуаа/ми таке 
еил/юо^еаяня. Використовують прилад, що дозволяє 
кількісно утримувати дозу після натиснення на кла­
пан розпилювального пристрою. 
Збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Не менше як через 5 с знову збовтують 
контейнер протягом 5 с, випускають дозу і відкидають. 
Повторюють зазначену операцію ще три рази. Через 
2 с натискують на клапан, спрямовуючи дозу орому-
козного спрею у збірник для проб. Вміст збірника шля­
хом послідовних промивань об'єднують і визначають 
вміст діючої речовини в об'єднаному розчині. Повто­
рюють вищезазначену процедуру ще для дев'яти кон­
тейнерів. Визначають однорідність вмісту діючої ре­
човини методом прямого визначення (29.40). 

Однорідність маси. /Тозоедш о/ижукозя/ тмд суолшгб&льн/ 
смре/, що ядля/о/пь соо"ою розчшш, .мд/о/иь еитиримуеа/ми 
таке дил/юоуедння. Випускають дозу і відкидають. Не 
менше як через 5 с знову збовтують контейнер протя­
гом 5 с, випускають дозу і відкидають. Повторюють 
зазначену операцію ще три рази. Після цього контей­
нер зважують, випускають дозу і знову зважують кон­
тейнер. Розраховують масу індивідуальної дози як 
різницю двох мас. Повторюють цю операцію ще для 
дев'яти контейнерів. 
Лікарський засіб витримує випробування, якщо інди­
відуальна маса дози лише для двох контейнерів відхи­
ляється від середнього значення більш як на (+25 % ) , 
але не більш як на (±35 % ) . 

Однорідність дози, що доставляється. Дтоедш орсииу-
козн/ CM̂ ef, щояеля/о/мь собою суслензн до"о елі̂ льс», л<о-
жиь ешм/жмуедлш тмдке еил/юбубдяня. Використовують 
прилад, що дозволяє кількісно утримувати дозу після 
натиснення на клапан розпилювального пристрою. 
Збовтують контейнер протягом 5 с, випускають дозу і 
відкидають. Не менше як через 5 с знову збовтують 
контейнер протягом 5 с, випускають дозу і відкидають. 
Повторюють зазначену операцію ще три рази. Через 
2 с натискують на клапан, спрямовуючи дозу орому-
козного спрею у збірник для проб. Вміст збірника шля­
хом послідовних промивань об'єднують і визначають 
вміст діючої речовини в об'єднаному розчині. Повто­
рюють вищезазначену операцію ще для дев'яти кон­
тейнерів. 
Якщо немає інших зазначень в окремій статті, лікарсь­
кий засіб витримує випробування, якщо вміст діючої 
речовини в дозі не більш як для одного контейнера 
виходить за межі від 75 % до 125 %, але не виходить за 
межі від 65 % до 135 % від середнього значення. 
Якщо вміст діючої речовини у дозі для двох або трьох 
окремих контейнерів виходить за межі від 75 % до 
125 %, але знаходитися у межах від 65 % до 135 %, по­
вторюють випробування ще для 20 контейнерів. 

Лікарський засіб витримує вимоги, якщо вміст діючої 
речовини в дозі не більш як для трьох контейнерів із 
30 виходить за межі від 75 % до 125 %, але знаходитися 
у межах від 65 % до 135 % від середнього значення. 

Льодяники і пастилки 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Льодяники і пастилки — тверді однодозові лікарські 
засоби для смоктання, звичайно з метою одержання 
місцевої дії в порожнині рота або горла. Вони містять 
одну або більше діючих речовин, звичайно в ароматній 
і солодкій основі, і призначені для повільного розчи­
нення або розпадання у роті при смоктанні. 
Льодяники тверді лікарські засоби, приготовані шля­
хом лиття. Пастилки м'які, еластичні лікарські засо­
би, приготовані литтям сумішей, щ о містять нату­
ральні або синтетичні полімери або гуми і 
підсолоджувачі. 

Пресовані льодяники 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Пресовані льодяники — тверді однодозові лікарські за­
соби для смоктання з метою одержання місцевої або 
системної дії. Вони приготовані пресуванням і часті­
ше мають ромбоподібну форму. 
Пресовані льодяники відповідають загальному визна­
ченню таблеток. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При виробництві пресованих льодяників мають бути 
вжиті відповідні заходи, що забезпечують необхідну 
механічну міцність і стійкість льодяників до роздав­
лювання і стирання. Це підтверджується випробуван­
нями «С/лирошс/мь /лаоле/иок 6"ез оболонки» (29.%) і 
«С/ишкктль тмаоле/мок dopo3&7&/ZfOgaH«#» (2.9.<%). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Для пресованих льодяників системної дії 
має бути проведене підхоже випробування на відпові­
дне вивільнення діючої речовини/речовин. 

Сублінгвальні та защічні таблетки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Сублінгвальні та защічні (букальні) таблетки — тверді 
однодозові лікарські засоби для застосування під язи-
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ком або в порожнині за щокою, відповідно, для одер­
жання системної дії. Вони приготовані пресуванням 
суміші порошків або грануляцією в таблетки відпові­
дної форми залежно від передбачуваного застосуван­
ня. 
Сублінгвальні і защічні таблетки відповідають загаль­
ному визначенню таблеток. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві сублінгвальних і защічних таблеток 
мають бути вжиті відповідні заходи, що забезпечують 
необхідну механічну міцність і стійкість льодяників до 
роздавлювання і стирання. Це підтверджується вип­
робуваннями *С/иіфон;'с/ль лшбле/мок без оболонки» 
fZP. %) та «С/и/йк/с/мь /иабле/мок do /?оз̂ дбл/оедн«я» 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, має бути проведене підхоже випробування на 
відповідне вивільнення діючої речовини/речовин. 

Оромукозні капсули 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Оромукозні капсули — м'які капсули для жування або 
смоктання. 

Мукоадгезивні лікарські засоби 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Мукоадгезивні лікарські засоби містять одну або 
більше діючих речовин, призначених для системної 
абсорбції через защічну слизову оболонку протягом 
пролонгованого часу. Вони можуть випускатися у виг­
ляді мукоадгезивних защічних таблеток або інших му-
коадгезивних твердих або м'яких лікарських засобів. 
Мукоадгезивні защічні таблетки готують пресуванням 
моно- або мульти-шарових таблеток. Звичайно вони 
містять гідрофільні полімери, які при зволоженні сли­
ною утворюють еластичний гідрогель, який прилипає 
до защічної слизової оболонки. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві мукоадгезивних защічних таблеток 
мають бути вжиті відповідні заходи, що забезпечують 
необхідну механічну міцність і стійкість таблеток до 

роздавлювання і стирання. Це підтверджується вип­
робуваннями «Стиирашс/мь /мабле/мок без о̂ олоя/ш» 
fZ P. %) та «С/ишк/с/мь /мдблетмок do роз()ааллобднля» 
Г2РЛ. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення. Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, для мукоадгезивних таблеток має бути прове­
дене підхоже випробування на відповідне вивільнен­
ня діючої речовини/речовин. 

ОЧНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Ophthalmica 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Очні лікарські засоби являють собою стерильні рідкі, 
м'які або тверді лікарські засоби, призначені для на­
несення на очне яблуко і/або кон'юнктиву або для вве­
дення до кон'юнктивального мішка. 
Контейнери для очних лікарських засобів мають відпо­
відати вимогам статей «Ма/мер/о/ш, енкорис/мобуддн/оі/гя 
биробмицтиео коя/меияе/иа» (J. 7 та підрозділи) та *Аоя-
/пейнери» (Л.2та підрозділи). 
Очні лікарські засоби можуть бути класифіковані як: 
— очні краплі; 
— очні примочки; 
— порошки для приготування очних крапель і примо­

чок; 
— очні м'які лікарські засоби; 
— очні вставки. 

ВИРОБНИЦТВО 
При розробці очних лікарських засобів, до складу яких 
входять антимікробні консерванти, уповноваженому 
органу мають бути подані дані, що підтверджують 
Гнеобхідність застосуванням та ефективність вибра­
них консервантів. Метод визначення і критерії оцін­
ки ефективності консервантів мають відповідати ви­
могам статті «̂ (ректмибм/с/мь дятяил*/кробяил 
коясередн/м/е» fJ. /.J). 
Очні лікарські засоби виготовляють з використанням 
матеріалів і методів, які забезпечують стерильність, 
запобігають забрудненню лікарських засобів і росту 
мікроорганізмів, відповідно до вимог статті «Методи 
л/жго/муедяяя с/иерильних ярофк/м;»» fJ. У. // 
При виробництві очних лікарських засобів, які містять 
дисперговані частки, слід передбачити заходи, що за-
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безпечують необхідний розмір часток та його конт­
роль. 
При розробці очних лікарських засобів в однодозових 
контейнерах слід підтвердити, що номінальний вміст 
може бути витягнутий із контейнера. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність f26. // Очні лікарські засоби мають ви­
тримувати випробування на стерильність. Аплікато­
ри, що додаються окремо, також мають витримувати 
випробування на стерильність. їх виймають з контей­
нера в асептичних умовах і поміщають у посудину з 
живильним середовищем до повного занурення. Інку­
бацію посівів і оцінку результатів проводять відповід­
но до вимог статті «С/лерильшс/мь». 

ЗБЕРІГАННЯ 

У стерильних ж контейнерах з контролем першого роз­
криття, якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають назву кожного антимікробного 
консерванта. 

Очні краплі 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Очні краплі являють собою стерильні водні або мас­
ляні розчини або суспензії, які містять одну або більше 
діючих речовин, призначених для інстиляції в око. 
Очні краплі можуть містити допоміжні речовини, на­
приклад, для забезпечення необхідної тонічності, в'яз­
кості, створення або стабілізації необхідного значен­
ня рН, збільшення розчинності діючих речовин, 
забезпечення стабільності лікарського засобу. Ці ре­
човини не мають негативно впливати на основну те­
рапевтичну дію лікарського засобу або у використо­
вуваних концентраціях не мають чинити надмірне 
місцеве подразнення. 
Водні очні лікарські засоби, що випускають у багато­
лезових контейнерах, мають містити підхожі анти­
мікробні консерванти в необхідних концентраціях, за 
винятком тих випадків, які виявляють достатню ан­
тимікробну дію. Вибрані антимікробні консерванти 
мають бути сумісними з іншими інгредієнтами 
лікарського засобу і зберігати ефективність протягом 
усього періоду використання очних крапель. 
Якщо очні краплі не містять антимікробних консер­
вантів, вони мають бути упаковані переважно в одно-
дозові контейнери або у багатодозові контейнери, які 

запобігають мікробіологічне забруднення післе 
відкриття. 
Очні краплі, призначені для використання при хірур­
гічних процедурах, не мають містити антимікробних 
консервантів. 
Очні краплі, що являють собою розчини, у відповід­
них умовах нагляду мають бути практично прозорими 
і практично вільними від часток. 
Очні краплі у вигляді суспензій можуть утворювати 
осад, який має швидко ресуспендуватися при збовту­
ванні, утворюючи суспензію, досить стабільну, щоб 
забезпечити необхідну дозу при введенні. 
Багатодозові очні лікарьські засоби випускають у та­
ких контейнерах, які дозволяють дозувати краплями. 
Контейнер має містити не більше 10 мл очних крапель, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розмір часток. Очні краплі у вигляді суспензії мають 
витримувати таке випробування: певну кількість сус­
пензії вносять до лічильної камери або за допомогою 
мікропіпетки наносять на предметне скло і перегля­
дають під мікроскопом площу, відповідну 10 мкг твер­
дої фази. Спочатку зразок переглядають при малому 
збільшенні (наприклад, х 50), відмічаючи частки з мак­
симальним розміром більше 25 мкм. Потім здійсню­
ють вимірювання цих часток при більшому збільшу­
ванні (наприклад, від х 200 до х 500). Для кожного 
зразка, який містить 10 мкг твердої діючої речовини, 
має бути не більше 20 часток з максимальним розмі­
ром більше 25 мкм і з них не більше двох часток з мак­
симальним розміром більше 50 мкм. Не допускається 
наявність часток розміром більше 90 мкм. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці багатодозових контейнерів зазначають 
термін зберігання лікарського засобу після розкриття 
контейнера. Цей термін не має перевищувати чотирь­
ох тижнів, якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 

Очні примочки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Очні примочки являють собою стерильні водні розчи­
ни, призначені для змочування і промивання очей, а 
також для просочування матеріалів, які накладають на 
око. 
Очні примочки можуть містити допоміжні речовини, 
наприклад, для забезпечення необхідної тонічності, 
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в'язкості, створення або стабілізації необхідного зна­
чення рН. Ці речовини не мають негативно впливати 
на основну терапевтичну дію лікарського засобу або, 
у використовуваних концентраціях не мають чинити 
надмірне місцеве подразнення. 
Очні примочки, що випускають у багатодозових кон­
тейнерах, мають містити підхожий антимікробний 
консервант у необхідній концентрації, за винятком 
лікарських засобів, які виявляють достатню анти­
мікробну дію. Вибрані антимікробні консерванти ма­
ють бути сумісними з іншими інгредієнтами лікарсь­
кого засобу і зберігати ефективність протягом усього 
періоду використання очних примочок. 
Якщо очні примочки не містять антимікробних кон­
сервантів, вони мають бути упаковані в однодозові 
контейнери. Очні примочки, призначені для викори­
стання при хірургічних процедурах і для надання пер­
шої медичної допомоги, не мають містити антимікроб­
них консервантів і мають випускатися лише в 
однодозових контейнерах. 
Очні примочки у відповідних умовах випробування 
мають бути практично прозорими і практично вільни­
ми від часток. Багатодозовий контейнер має містити 
не більше 200 мл очної примочки, якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— для однодозових контейнерів — вміст має викорис­
товуватися лише один раз; 

— для багатодозових контейнерів — термін зберігання 
лікарського засобу після розкриття контейнера. Цей 
термін не має перевищувати чотирьох тижнів, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

Порошки для приготування очних 
крапель і примочок 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Порошки для приготування очних крапель і примо­
чок являють собою сухі стерильні лікарські засоби, що 
безпосередньо перед застосуванням розчиняють або 
суспендують у приписаній стерильній рідині. Вони 
можуть містити допоміжні речовини, які сприяють 
розчиненню або диспергуванню і запобігають агрегації 
часток, забезпечують необхідну тонічність, створення 
або стабілізації необхідного значення рН або 
стабільність лікарського засобу. 
Після розчинення або диспергування вони мають 
відповідати вимогам, які ставляться до очних крапель 
або примочок, відповідно. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

^Однорідність дозованих одиниць. Порошки для при­
готування очних крапель і примочок в однодозових 
контейнерах мають витримувати випробування на од­
норідність дозованих одиниць (29.40 або, в обгрун­
тованих і дозволених випадках, випробування на од­
норідність вмісту і/або однорідність маси діючої 
речовини в одиниці дозованого лікарського засобу, як 
зазначено нижче. Дане випробування не поширюєть­
ся на лікарські засоби, що містять рослинні лікарські 
засоби і сировину, w 

Однорідність вмісту (29.6). Порошки для приготуван­
ня очних крапель і примочок в однодозових контей­
нерах із вмістом діючої речовини менше 2 мг або мен­
ше 2 % від загальної маси мають витримувати 
випробування на однорідність вмісту діючої речови­
ни в одиниці дозованого лікарського засобу (тест В), 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. Якщо 
лікарський засіб містить більше однієї діючої речови­
ни, вимоги поширюються лише на ті речовини, вміст 
яких відповідає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (29. Д). Порошки для приготування 
очних крапель і примочок в однодозових контейнерах 
мають витримувати випробування на однорідність 
маси для одиниці дозованого лікарського засобу. Вип­
робування на однорідність маси не вимагається, якщо 
випробування на однорідність вмісту передбачене для 
всіх діючих речовин. 

Очні м'які лікарські засоби 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Очні м'які лікарські засоби являють собою однорідні 
стерильні мазі, креми або гелі, призначені для нане­
сення на кон'юнктиву або віко. Вони містять одну або 
більше діючих речовин, розчинених або диспергова­
них у підхожій основі. 
Очні м'які лікарські засоби мають відповідати вимо­
гам статті «Мяк/ л/корськ/ засоби d/м зодн/и/нього зас-
тиосуданяя». Основа не має подразнювати кон'юнкти­
ву. 
Очні м'які лікарські засоби упаковують у стерильні, 
необоротно стискувані, мілкоємні туби, що не пружи­
нять, з умонтованим або доданим наконечником. 
Якщо немає інших зазначень, вміст туби має бути не 
більше 10 г. Туби мають бути щільно закупорені, щоб 
запобігати мікробного забруднення. Очні м'які 
лікарські засоби можуть також випускатися у спеціаль­
но призначених однодозових контейнерах. Контейне­
ри або насадки туб мають бути такої форми, щоб по­
легшити уведення без забруднення. Туби мають 
забезпечувати контроль першого розкриття. 
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Очні лікарські засоби 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розмір часток. Очні м'які лікарські засоби, що містять 
дисперговані тверді частки, мають витримувати таке 
випробування: зразок, який містить не менше 10 мкг 
твердої діючої речовини, обережно наносять тонким 
шаром на предметне скло і переглядають під мікрос­
копом усю площу зразка. Спочатку зразок перегляда­
ють при малому збільшенні (наприклад, х 50), відміча­
ючи частки з максимальним розміром більше 25 мкм. 
Потім здійснюють вимірювання цих часток при 
більшому збільшуванні (наприклад, від х 200 до х 500). 
Для кожного зразка, який містить 10 мкг твердої дію­
чої речовини, має бути не більше 20 часток з макси­
мальним розміром більше 25 мкм, і з них не більше 
двох часток має бути з максимальним розміром більше 
50 мкм. Не допускається наявність часток із макси­
мальним розміром більше 90 мкм. 

Очні вставки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Очні вставки являють собою стерильні тверді або м'які 
лікарські засобі відповідного розміру і форми, призна­
чені для вставки у кон'юнктивальний мішок, для одер­
жання окулярного ефекту. Вони звичайно складають­
ся з матриці, в яку включено діючу речовину, або діюча 
речовина оточена мембраною, що контролює 
швидкість вивільнення. Діюча речовина має бути до­
статньо розчинною у слізній рідині і вивільнюватися 
протягом певного періоду часу. 
Кожна очна вставка випускається в індивідуальному 
стерильному контейнері. 

ВИРОБНИЦТВО 

Виробництво очних вставок має забезпечувати необ­
хідне вивільнення діючої речовини. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Г Однорідність дозованих одиниць. Очні вставки мають 
витримувати випробування на однорідність дозованих 
одиниць (29.40) або, в обгрунтованих і дозволених ви­
падках, випробування на однорідність вмісту діючої 
речовини в одиниці дозованого лікарського засобу, як 
зазначено нижче. Дане випробування не поширюєть­
ся на лікарські засоби, що містять рослинні лікарські 
засоби і сировину. W 

Однорідність вмісту (%Р. 6). Очні вставки мають витри­
мувати випробування на однорідність вмісту діючої 
речовини в одиниці дозованого лікарського засобу 
(тест А), якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

МАРКУВАННЯ 
У необхідних випадках на етикетці зазначають: 
— загальну кількість діючої речовини водній вставці; 
— дозу, вивільнювану за одиницю часу. 

ЛГ 

Очні краплі 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві очних крапель застосовують сте­
рильні розчинники: воду очищену, ізотонічні буферні 
розчини, масла та ін. 
Як стабілізатори, консерванти, пролонгатори та інші 
допоміжні речовини використовують: натрію хлорид, 
натрію сульфат, натрію нітрат, натрію метабісульфіт, 
натрію тіосульфат, натрію дигідрофосфат і динатрію 
гідрофосфат, кислоту борну, кислоту сорбінову, метил-
парагідроксибензоат, пропілпарагідроксибензоат, бен-
залконію хлорид, похідні целюлози та ін. 
Звичайно очні краплі мають бути ізотонічними із 
слізною рідиною, відповідною 0.9 % розчину натрію 
хлориду. Допускається виробництво розчинів, осмо-
ляльність (осмолярність) яких знаходиться в межах 
осмоляльності (осмолярності) 0.6 % - 2 % розчину на­
трію хлориду. В окремих випадках очні краплі можуть 
мати осмоляльність, більшу за осмоляльність 2 % роз­
чину натрію хлориду. 
Для очних лікарських засобів уповноваженому органу 
мають бути подані дані про осмоляльність (осмо­
лярність) лікарського засобу. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Очні краплі звичайно контролюють за такими показ­
никами якості: опис, ідентифікація, прозорість, ко­
льоровість, рН, однорідність дозованих одиниць або 
однорідність вмісту/однорідність маси, об'єм вмісту 
контейнера (для багатодозових контейнерів), суп­
ровідні домішки, стерильність, механічні включення, 
кількісне визначення. 
Для очних крапель у вигляді масляних розчинів додат­
ково контролюють кислотне і перекисне числа. 
Для очних крапель, що містять речовини, які забезпе­
чують в'язкість, додатково контролюють в'язкість. 

рН. Визначають для очних крапель, за винятком мас­
ляних розчинів. Оптимальним значенням рН є 7.4, що 
відповідає рН слізної рідини. 
Якщо діючі речовини лікарського засобу при зазначе­
ному значенні рН не стабільні або мало розчинні, зна­
чення рН може відрізнятися від оптимального і має 
знаходитися у межах від 3.5 до 8.5. 
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Палички 

Кількісне визначення. Проводять визначення діючих 
речовин, антимікробних консервантів, неводних роз­
чинників та інших речовин, зазначених в окремій 
статті. Вміст визначуваних речовин зазначають у гра­
мах, міліграмах або одиницях дії (ОД) в 1 мл лікарсь­
кого засобу. 
Вміст діючих речовин має бути від 90 % до 110 % від 
вмісту, зазначеного у розділі «Склад», якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. 

Очні м'які лікарські засоби 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Очні м'які лікарські засоби додатково контролюють за 
такими показниками якості: металеві частки, герме­
тичність контейнера. 
Для очних м'яких лікарських засобів, основи яких 
містять тригліцериди жирних кислот, додатково кон­
тролюють кислотне і перекисне числа. 

Металеві частки. Вміст кожної з 10 туб поміщають у 
10 чашок Петрі, поверхня яких не містить видимих 
подряпин. Чашки закривають кришками і нагрівають 
при температурі 85 °С протягом 2 год до повного роз­
плавленим лікарського засобу. Чашки Петрі поміща­
ють на стійку рівну поверхню і охолоджують при 
кімнатній температурі до загуснення. Знімають криш­
ки, перевертають кожну чашку Петрі догори дном і 
розглядають під мікроскопом, спорядженим мікромет­
ричною сіткою, при збільшенні х 30. На додаток до 
звичайного джерела світла має бути джерело, що зна­
ходиться під кутом 45 ° зверху. Досліджують все дно 
кожної чашки Петрі на наявність металевих часток. 
Варіювання інтенсивності верхнього джерела світла 
дозволяє визначити такі частки металу за їхнім харак­
терним відбиванням світла. 
Підраховують кількість металевих часток, розмір яких 
перевищує 50 мкм. 
Вимоги даного випробування вважаються виконани­
ми, якщо у 10 тубах кількість таких часток не переви­
щує 50, і лише в одній тубі допускається більше вось­
ми таких часток. 
Якщо ці вимоги не виконані, випробування проводять 
додатково із вмістом 20 туб. Вимоги вважаються ви­
конаними, якщо кількість металевих часток розміром 
більше 50 мкм у 30 тубах, не перевищує 150 і не більше 
як утрьох тубах допускається більше восьми таких ча­
сток у кожній. 
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ПАЛИЧКИ 
Styli 

/?о лдли%ок .можуть булш лос/мдалея/ &м)дтмкое/ еимоги, 
ЗДЗЯДЧеШ g (ЯШИЛ С7МД/М7МЯХ, НДЛ/ШКЛД(), «//ДЗДЛЬН/ 
/нкорськ/ здсоо"%». 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Палички — тверді лікарські засоби місцевого застосу­
вання. Вони мають форму палички або конуса. Скла­
даються або тільки з одного, або більше діючих речо­
вин, або діючі речовини розчинені чи дисперговані у 
підхожій основі, яка розчиняється або плавиться при 
температурі тіла. 
Уретральні палички і палички для введення в рани 
мають бути стерильними. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
паличок мають бути вжиті відповідні заходи, що за­
безпечують необхідну мікробіологічну чистоту, відпо­
відно до вимог статті «Мкроо"/ологмяа чкс/мо/идл/кд/юь-
ких здсоо"/»» (J. /.̂ . 
Уретральні палички та інші стерильні палички виго­
товляють з використанням матеріалів і методів, які 
забезпечують стерильність, запобігають забрудненню 
лікарських засобів і росту мікроорганізмів, відповідно 
до вимог статті «Методи л/шголгуадяяя с/иеркльних л/ю-

При виробництві паличок слід передбачити заходи, що 
забезпечують виконання вимог випробування одно­
рідності маси або, якщо необхідно, однорідністі вмісту. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність (26. // Уретральні палички і палички для 
введення в рани мають витримувати випробування на 
стерильність. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— кількість діючої речовини або речовин у паличці; 
— для уретральних паличок і паличок, що вводяться в 
рани, — «стерильно». 
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Пластири трансдермальні 

ПЛАСТИРИ ТРАНСДЕРМАЛЬНІ 
Emplastra transcutanea 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Пластири трансдермальні — еластичні лікарські засо­
би різного розміру, що містять одну або більше діючих 
речовин. Вони призначені для перенесення діючої ре­
човини (речовин) через шкірний бар'єр у системний 
кровообіг при аплікації на непошкоджену шкіру. 
Пластири трансдермальні звичайно складаються з 
опорного покривного шару — носія лікарського засо­
бу, що міститьдіючу речовину (речовини). Пластири з 
боку поверхні вивільнення лікарських засобів вкриті 
захисною плівкою, яку видаляють перед аплікацією на 
шкіру. 
Опорне покриття являє собою світлозахисний шар, 
непроникний для діючих речовин і звичайно для води, 
призначений служити підкладкою і захищати лікарсь­
кий засіб. Опорне покриття може мати ті самі розмі­
ри, що і лікарський засіб, або бути більшим. В останнь­
ому разі межа опорного покриття, що перекривається, 
вкрита чутливими до тиску липкими речовинами, що 
забезпечують прилипання пластирудо шкіри. 
Лікарські засоби містять діючі та допоміжні речови­
ни, такі як стабілізатори, розчинники або речовини, 
що модифікують швидкість вивільнення або збільшу­
ють трансдермальну абсорбцію. Це можуть бути одно­
шарові або багатошарові тверді або м'які матриці, і в 
цьому разі склад і структура матриці визначають кри­
ву дифузії діючої речовини (речовин) на шкіру. Мат­
риця може містити липкі, чутливі до тиску речовини, 
що забезпечують прилипання до шкіри. Лікарський 
засіб може існувати як м'який резервуар, один бік яко­
го є мембраною, що контролює вивільнення та дифу­
зію діючої речовини (речовин) із лікарського засобу. 
Чутливі до тиску липкі речовини у цьому разі можуть 
бути нанесені на деякі або всі частини мембрани або 
навколо краю мембрани на підкладку. 
До чистої, сухої непошкодженої шкіри трансдермаль-
ний пластир щільно приліплюють легким притиску­
ванням руки або пальців. Він має бути відліплений без 
помітних пошкоджень шкіри або відшарування 
лікарського засобу від підкладки. Пластир не має ви­
являти подразнюючої або сенсибілізуючої дії на шкіру, 
навіть після повторного застосування. 
Звичайно захисна плівка складається із шару синте­
тичного або металевого матеріалу. При видаленні за­
хисної плівки від пластиру не має відокремлюватися 
препарат (матриця або резервуар) або клей. 
Пластири трансдермальні звичайно запаюють в окремі 
пакети. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
пластирів трансдермальних мають бути вжиті 

відповідні заходи, що забезпечують необхідну мікро­
біологічну чистоту, відповідно до вимог статті «Шкро-
йолог/чяо ̂истмотмал/ка̂ ських засолю» (J.7.4). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Однорідність дозованих одиниць. Пластири трансдер­
мальні мають витримувати випробування на од­
норідність дозованих одиниць (2Р.40 або, в обгрун­
тованих і дозволених випадках, випробування на 
однорідність вмісту діючої речовини в одиниці дозо­
ваного лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби та сировину. 

Однорідність вмісту (29.6). Пластири трансдермальні 
мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу (тест С), якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. 

Розчинення. Для підтвердження відповідного вивіль­
нення діючої речовини (речовин) може бути викорис­
тане підхоже випробування, наприклад, одне з вип­
робувань, описаних у статті «Тес/м «Розчинення» Для 
т/юнс()е/ш(мьнихл/;дс/мир/а» (29.4). Як підхожі випро­
бування можуть бути застосовні методи із використан­
ням набору дисків, комірки або циліндра, що обер­
тається, залежно від складу, розміру та форми пластиру. 
Може бути використана мембрана. Вона може бути з 
різних матеріалів, таких як інертна пориста целюлоза 
або силікони, і не має впливати на кінетику вивіль­
нення діючих речовин із пластиру. Більш того, мемб­
рана має бути вільною від речовин, що можуть зміню­
вати її властивості (наприклад, жир). Мембрана має 
бути підхожим чином оброблена перед випробуван­
ням, наприклад, її слід витримувати у використовува­
ному середовищі випробування протягом 24 год. Мем­
браною накривають поверхню вивільнення пластиру, 
уникаючи утворення бульбашок повітря. 
Умови випробування та вимоги мають бути визначені 
уповноваженим органом. 

ЗБЕРПАННЯ 
При кімнатній температурі, якщо немає інших зазна­
чень. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці, якщо необхідно, зазначають: 
— загальну кількість діючої речовини (речовин) у пла­
стирі; 

— дозу, що вивільняється за одиницю часу; 
— площу поверхні вивільнення пластиру. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 327 



Порошки для зовнішнього застосування 

ПОРОШКИ ДЛЯ ЗОВНІШНЬОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 

Pulveres ad usum dermicum 

Ko^wc/Mogygam/ у бе/ие/шяо/%7, якщо нел*о^ /ншидс зазна­
чень g 0K/?gjW/w с/ма/м/м/. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки для зовнішнього застосування являють со­
бою лікарську форму, що складається з твердих окре­
мих сухих часток різного ступеня здрібненості. Порош­
ки для зовнішнього застосування містять одну або 
більше діючих речовин з наповнювачами або без них. 
Якщо необхідно, використовують барвники, дозволені 
до медичного застосування. 
Порошки для зовнішнього застосування випускають 
у однодозових або багатодозових контейнерах. Вони 
не мають містити агрегатів часток порошку. Порошки 
для зовнішнього застосування, призначені для вико­
ристання на великих відкритих ранах або на дуже уш­
кодженій шкірі, мають бути стерильні. 
Порошки для зовнішнього застосування у багатодо­
зових контейнерах можуть випускатися у контейнерах 
із кришками, що просіюють, або у контейнерах з ме­
ханічним розпилювачем, або у контейнерах під тис­
ком. 
Порошки для зовнішнього застосування, що випуска­
ються у контейнерах під тиском, мають відповідати 
вимогам статті «.///корськ/ здсоЩ що зяамхк/иься лк) 
тпискол*». 
Контейнери для порошків для зовнішнього застосу­
вання мають відповідати вимогам загальних статей 
*Л/а/ме/%оли, аикорис/мобуеан/Ам би/%)6"ниц/медкон7ие6-
нер/m» (J. /тапідрозділи) і «АЬн/иеинери» (Л.2та підроз­
діли). 

ВИРОБНИЦТВО 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
порошків для зовнішнього застосування мають бути 
вжиті відповідні заходи, які забезпечують необхідну 
мікробіологічну чистоту відповідно до вимог статті 
«М/к/?о6"/ологмна чистмо/иалнсарськшсзасоб"/»» (J. / . ^ ) . 
Стерильні порошки для зовнішнього застосування 
виготовляють з використанням матеріалів і методів, які 
забезпечують стерильність, запобігають забрудненню 
лікарських засобів і росту мікроорганізмів, відповідно 
до вимог статті «А/етмо^и с/ие/?илоацнл/карськшсзасо6"/е» 
fJ././A 

ВИПРОБУВАННЯ 

Здрібненість. Здрібненість порошку для зовнішнього 
застосування визначають ситовим аналізом (2.9.72) 
або іншим підхожим методом. 

^Однорідність дозованих одиниць. Порошки для зов­
нішнього застосування в однодозових контейнерах ма­
ють витримувати випробування на однорідність дозо­
ваних одиниць (2.Р.40) або, в обгрунтованих і 
дозволених випадках, випробування на однорідність 
вмісту і/або однорідність маси діючої речовини в оди­
ниці дозованого лікарського засобу, як зазначено ниж­
че. Дане випробування не поширюється на лікарські 
засоби, що містять рослинні лікарські засоби і 
сировину, j 

Однорідність вмісту (29.6). Порошки для зовнішнього 
застосування в однодозових контейнерах із вмістом 
діючої речовини менше 2 мг або менше 2 % від загаль­
ної маси мають витримувати випробування на од­
норідність вмісту діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу (тест В), якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. Для порошків для зовніш­
нього застосування, що містять більше однієї діючої 
речовини, вимоги поширюються лише на ті речови­
ни, вміст яких відповідає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2.9.Д). Порошки для зовнішнього 
застосування в однодозових контейнерах мають витри­
мувати випробування на однорідність маси для оди­
ниці дозованого лікарського засобу. Випробування на 
однорідність маси не вимагається, якщо випробуван­
ня на однорідність вмісту передбачене для всіх діючих 
речовин. 

Стерильність (26. /). Якщо на етикетці зазначено, що 
препарат стерильний, він має витримувати випробу­
вання на стерильність. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— для зовнішнього застосування; 
— стерильно, якщо необхідно. 

Я 

ВИПРОБУВАННЯ 

Порошки для зовнішнього застосування звичайно 
контролюють за такими показниками якості: опис, 
ідентифікація, однорідність дозованих одиниць або 
однорідність маси/однорідність вмісту діючої речови­
ни для порошків в однодозовому контейнері, маса 
вмісту контейнера для порошків у багатолезовому кон­
тейнері, втрата в масі при висушуванні або вода, суп­
ровідні домішки, мікробіологічна чистота (сте­
рильність), кількісне визначення діючих речовин. 
Якщо необхідно, порошки контролюють за показни­
ками рН і важкі метали. 
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Порошки для орального застосування 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви­
ражають у грамах, міліграмах або одиницях дії (ОД) в 
одному грамі препарату. 
Для порошків в однодозових контейнерах вміст виз­
начуваних речовин виражають у грамах, міліграмах або 
одиницях дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших заз­
начень в окремій статті. 
Відхилення у вмісті діючих речовин мають становити 
не більше (+10) % від вмісту, зазначеного у розділі 
«Склад», якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

ПОРОШКИ ДЛЯ ОРАЛЬНОГО 
ЗАСТОСУВАННЯ 
Pulveres perorales 

Дкмоги do лорошк/g, бикорис/мобудаяих d/ія мриготиудан-
«я /?оз«ш///« ао"о суслензш d/ія орального застосування, 
wageoWf a с/ма/м/ш «/%)%/л/кдрськ/ засоб"и Аія орального 
здс/мосуедмтя». Дил<ог« &z/W стма/п/м/ не нош«/?/о/отмься 
«о морошки d/гя орального застиосд'еання, еико/)нс/мобу-
еаш\у бетперинарн, якщо немає /ншшс зазначень g окремш 
с/тіа/м/м/. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки для орального застосування являють собою 
лікарську форму, шо складається з твердих окремих 
сухих часток різного ступеня здрібненості. 
Порошки містять одну або більше діючих речовин з 
допоміжними речовинами або без них. Якщо необхід­
но, використовують барвники, дозволені до медично­
го застосування, і ароматизатори. Порошки звичайно 
приймають з водою або іншою підхожою рідиною. їх 
можна також ковтати безпосередньо. Порошки випус­
кають в однодозових або багатодозових контейнерах. 
Контейнери для порошків для орального застосуван­
ня мають відповідати вимогам статей «Ма/мер/д/ш, ди-
крристмод^еан/ Для еіфоо"ництеа кон/меинер/е» (.?. / та 
підрозділи) і «АЬя/ме«нерш> (.9.2та підрозділи). 
Кожну дозу порошку з багатодозового контейнера 
відбирають за допомогою відповідного пристрою для 
відмірювання прописаної кількості. При однодозово-
му фасуванні кожна доза має бути упакована в індиві­
дуальний контейнер, наприклад, пакетик або банку. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
порошків для орального застосування мають бути 
вжиті відповідні заходи, що забезпечують необхідну 
мікробіологічну чистоту відповідно до вимог статті 
*№'кро6"/олог/чна чис/мотмал/карськихзасо6"/е» fJ.7.^). 

ВИПРОБУВАННЯ 

О̂днорідність дозованих одиниць. Порошки для ораль­
ного застосування в однодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність дозованих 
одиниць (29.40 або, в обгрунтованих і дозволених ви­
падках, випробування на однорідність вмісту і/або 
однорідність маси діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину.W 

Однорідність вмісту ("29.6). Порошки для орального 
застосування в однодозових контейнерах із вмістом 
діючої речовини менше 2 мгабоменшеї % від загаль­
ної маси мають витримувати випробування на од­
норідність вмісту діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу (тест В), якщо немає інших 
зазначень в окремій статті. Для порошків, що містять 
більше однієї діючої речовини, вимоги поширюються 
лише на ті речовини, вміст яких відповідає вищезаз­
наченим умовам. 

Однорідність маси (29.J). Порошки для орального за­
стосування в однодозових контейнерах мають витри­
мувати випробування на однорідність маси для оди­
ниці дозованого лікарського засобу. Випробування на 
однорідність маси не вимагається, якщо випробуван­
ня на однорідність вмісту передбачене для всіх діючих 
речовин. 

Однорідність маси доз, що витягаються із багатодозових 
контейнерів (2.9.29. Порошки для орального застосу­
вання у багатодозових контейнерах мають витримува­
ти випробування на однорідність маси доз, що витя­
гаються із багатодозових контейнерів. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб містить леткі речовини або 
вміст необхідно захистити, зберігають у повітронеп­
роникному контейнері. 

Порошки «шипучі» 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки «шипучі» — однодозові або багатодозові по­
рошки, що містять, головним чином, кислоти і кар­
бонати або гідрокарбонати, швидко реагуючі у при­
сутності води з виділенням вуглецю діоксиду. 
Порошки «шипучі» призначені для розчинення або 
диспергування у воді перед застосуванням. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникних контейнерах. 
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Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 

Д РІДКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ЗОВНІШНЬОГО 

JAU1UU У І5ЛММ}1 Приготування порошків «ex fempore» 
Розрізняють порошки: прості, які складаються з однієї 
речовини; складні, які складаються з двох і більше ре­
човин. 
Складні порошки готують з урахуванням властивос­
тей діючих, допоміжних речовин та їхніх кількостей. 
При наявності в складі складного порошку речовин у 
різних кількостях змішування починають з речовин, 
що входять у менших кількостях, поступово додаючи 
решту речовин. 
Отруйні й сильнодіючі речовини у кількостях менше 
0.05 г на всю масу, що готується, використовують у 
вигляді тритурацій — суміші з лактозою та іншими до­
поміжними речовинами, дозволеними до медичного 
застосування (1:100 або 1:10). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Порошки звичайно контролюють за такими показни­
ками якості: опис, ідентифікація, однорідність дозо­
ваних одиниць або однорідність маси/однорідність 
вмісту, маса вмісту контейнера і однорідність маси доз 
(для порошків у багатолезовому контейнері), втрата в 
масі при висушуванні або вода, супровідні домішки, 
мікробіологічна чистота, кількісне визначення. 
Якщо необхідно, порошки контролюють за такими 
показниками: час розчинення, рН, важкі метали. 

Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин ви­
ражають у грамах, міліграмах або одиницях дії (ОД) в 
одному грамі лікарського засобу. 
Для порошків в однодозових контейнерах вміст виз­
начуваних речовин виражають у грамах, міліграмах або 
одиницях дії (ОД) в одній дозі, якщо немає інших заз­
начень в окремій статті. 
Відхилення у вмісті діючих речовин мають становити 
не більше (+10 %) від вмісту, зазначеного у розділі 
«Склад», якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

Praeparationes liquidae ad usum 
dermicum 

Димоги (Здно/ с/лд/м/и/ не моши̂ /ото/яься на л/карськ/ за­
соби, л/шзяочен/ d/гя сис/мемнсн Щ а /мако-хс gwKopwc/ио-
д̂ еан/_у де/мерина/н7, якщо немає /ншкх зазначень. 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 
являють собою різні за в'язкістю лікарські засоби, при­
значені для одержання місцевої дії або трансдермаль-
ної передачі діючих речовин. Рідкі лікарські засоби для 
зовнішнього застосування являють собою розчини, 
емульсії або суспензії, які містять одну або більше дію­
чих речовин відповідному розчиннику. Вони можуть 
містити підхожі антимікробні консерванти, антиокси­
данти або інші допоміжні речовини, такі як стабіліза­
тори, емульгатори та загусники. 
Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту­
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має швидко диспергуватися при 
збовтуванні, утворюючи суспензію, досить стабільну, 
щоб забезпечити гомогенність лікарського засобу при 
застосуванні. 
Контейнери для рідких лікарських засобів для зовні­
шнього застосування мають відповідати вимогам ста­
тей *№»ле/»д/ш, ешсормс/моеуеан/d/ія аироо"ниц/мад кон­
тейнер/е» (J. / та підрозділи) і «АЬнтмейне/ш» (J.2 та 
підрозділи). 
Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування, 
що випускаються у контейнерах під тиском, мають 
відповідати вимогам статті ̂ /корськ/ зосоо"и, що ЗНа-
ХО^ЯтЬСЯ /»() /MWCKO.M». 

Лікарські засоби, призначені для використання на 
дуже ушкодженій шкірі, мають бути стерильними. 
Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 
можуть бути класифіковані, наприклад, як: 
— шампуні; 
— піни нашкірні. 

ВИРОБНИЦТВО 

При розробці рідких лікарських засобів для зовніш­
нього застосування, до складу яких входять анти­
мікробні консерванти, уповноваженому органу мають 
бути подані дані, що підтверджують ̂ необхідність 
застосуванням та ефективність вибраних консер­
вантів. Метод визначення і критерії оцінки ефектив­
ності консервантів мають відповідати вимогам статті 
*Е0ект?ш@н/сть дн/миАНкроо"них конее/?бан/пю» ̂ . 7. Д). 
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г При розробці рідких лікарських засобів для зовніш­
нього застосування в однодозових контейнерах слід 
підтвердити, що номінальний вміст може бути витяг­
нутий з контейнера. W 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
рідких лікарських засобів для зовнішнього застосуван­
ня мають бути вжиті відповідні заходи, які забезпечу­
ють необхідну мікробіологічну чистоту, відповідно до 
вимог статті *М/к/)об"/олог/чна чис/мотиа л/карськшс зо-
coow%»fj.7.4). 
Стерильні рідкі лікарські засоби для зовнішнього зас­
тосування виготовляють з використанням матеріалів і 
методів, які забезпечують стерильність, запобігають 
забрудненню лікарських засобів і росту мікроор­
ганізмів, відповідно до вимог статті «Методи л/шготму-
едння стерильних лрофк/м/а» (\S. A 7/ 
При виробництві рідких лікарських засобів для зовні­
шнього застосування, які містять дисперговані част­
ки, слід передбачити заходи, що забезпечують необхі­
дний розмір часток та його контроль. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Стерильність ("26. // Якщо на етикетці зазначено, що 
лікарський засіб стерильний, він має витримувати 
випробування на стерильність. 

ЗБЕРІГАННЯ 

Якщо лікарський засіб стерильний, зберігають у сте­
рильних повітронепроникних контейнерах із контро­
лем першого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— назву кожного антимікробного консерванта; 
— стерильно, якщо необхідно. 

Шампуні 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Шампуні — рідкі або іноді м'які лікарські засоби, при­
значені для застосування на шкірі голови і наступно­
го змивання водою. При розтиранні з водою вони зви­
чайно утворюють піну. 
Шампуні це емульсії, суспензії або розчини. Вони зви­
чайно містять поверхнево-активні речовини. 

Піни нашкірні 
В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Піни нашкірні мають відповідати вимогам статті «/7ши 

# 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

До рідких лікарських засобів для зовнішнього засто­
сування належать також розчини, емульсії, суспензії 
або лосьйони. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 
звичайно контролюють за такими показниками якості: 
опис, ідентифікація, рН, об'єм вмісту контейнера (для 
багатодозових контейнерів), однорідність дозованих 
одиниць або однорідність вмісту/однорідність маси, 
супровідні домішки, мікробіологічна чистота або сте­
рильність, кількісне визначення. 
Для в'язких рідких лікарських засобів для зовнішньо­
го застосування додатково контролюють густину і 
в'язкість. 
Для рідких лікарських засобів для зовнішнього засто­
сування у вигляді суспензій додатково контролюють 
седиментаційну стійкість суспензії. я 
Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин зви­
чайно зазначаютьу грамах або одиницях дії (ОД) в 1 мл 
або в одиниці дозованого лікарського засобу, якщо 
немає інших зазначень в окремій статті. 

РІДКІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ОРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 

Praeparationes liquidae peroraliae 
Дшиогн da/fof с/иатм/ш не мошм/но/о/иься нд /н'сМ л/клрськ/ 
засоби d/ія орального зас/мосудання, еико/шс/лоеуеая/ .у 
детиерина/ш, якгио немає /нших зазначень. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідкі лікарські засоби для орального застосування зви­
чайно являють собою розчини, емульсії або суспензії, 
що містять одну або більше діючих речовин у відпові­
дному розчиннику. Деякі лікарські засоби для ораль­
ного застосування можуть складатися лише з рідких 
діючих речовин (оральні рідини). 
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Деякі рідкі лікарські засоби готують розведенням 
рідких концентратів або порошків, гранул для приго­
тування оральних розчинів або суспензій, оральних 
крапель або сиропів за допомогою відповідного роз­
чинника. 
Розчинник для лікарських засобів для орального зас­
тосування вибирають, виходячи з природи діючої ре­
човини або речовин, і він має забезпечувати відповід­
ну органолептичну якість лікарського засобу в 
залежності від передбачуваного використання. 
Рідкі лікарські засоби для орального застосування мо­
жуть містити підхожі антимікробні консерванти, ан­
тиоксиданти та інші допоміжні речовини, які забез­
печують диспергування, суспендування, а також 
загусники, емульгатори, речовини, призначені для 
створення або стабілізації необхідного значення рН, 
для забезпечення змочування і розчинності, стабілі­
затори, ароматизатори, смакові добавки і барвники, 
дозволені до медичного застосування. 
Емульсії можуть розшаровуватися, однак при збовту­
ванні мають легко відновлюватися. Суспензії можуть 
утворювати осад, що має швидко ресуспендуватися 
при збовтуванні, утворюючи суспензію, досить стаб­
ільну, щоб забезпечити необхідну дозу при прийманні. 
Контейнери для рідких лікарських засобів для ораль­
ного застосування мають відповідати вимогам статті 
«Мд/ме/ио/ш, бико/шс/лобубдн/ d/u? еи/?оо"я«у/иеа кон­
тейнер/»» (J. / та підрозділи) та «Хон/меине/ш» (J.2 та 
підрозділи). 
Рідкі лікарські засоби для орального застосування мо­
жуть бути класифіковані як: 
— оральні розчини, емульсії та суспензії; 
— порошки і гранули для приготування оральних роз­

чинів і суспензій; 
— оральні краплі; 
— порошки для приготування оральних крапель; 
— сиропи; 
— порошки і гранули для приготування сиропів. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

При розробці рідких лікарських засобів для орального 
застосування, до складу яких входять антимікробні 
консерванти, уповноваженому органу мають бути по­
дані дані, що підтверджують гнеобхідність застосу-
вання^ та ефективність вибраних консервантів. Ме­
тод визначення і критерії оцінки ефективності 
консервантів мають відповідати вимогам статті «ЕдЬек-
лшен/с/мь дн/мил«к/ю6"них консереан/м/б» (3. A J). 
гПри розробці рідких лікарських засобів для ораль­
ного застосування в однодозових контейнерах слід 
підтвердити, що номінальний вміст може бути витяг­
нутий з контейнера. W 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
рідких лікарських засобів для орального застосування 

мають бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують 
необхідну мікробіологічну чистоту відповідно до ви­
мог статті «А//к/?о6"/ологмнд чистота л/карськихздсо67@» 

При виробництві рідких лікарських засобів для ораль­
ного застосування, які містять дисперговані частки, 
слід передбачити заходи, які забезпечують необхідний 
розмір часток та його контроль. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я 

^Однорідність дозованих одиниць. Розчини, суспензії 
та емульсії в однодозових контейнерах мають витри­
мувати випробування на однорідність дозованих оди­
ниць (2Р.40) або, в обгрунтованих і дозволених випад­
ках, випробування на однорідність вмісту або 
однорідність маси діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину. W 

Однорідність вмісту ̂ 2 9.б). Рідкі лікарські засоби у виг­
ляді суспензій в однодозових контейнерах мають ви­
тримувати таке випробування: після збовтування 
звільняють кожний контейнер якомога повніше і виз­
начають вміст діючої речовини для кожного контей­
нера. Вони мають витримувати випробування на од­
норідність вмісту діючої речовини в одиниці 
дозованого лікарського засобу (тест В). 

Однорідність маси (2Р. J). Рідкі лікарські засоби у виг­
ляді емульсій в однодозових контейнерах мають ви­
тримувати таке випробування. Звільняють кожен з 
20 контейнерів якомога повніше і зважують вміст кож­
ного контейнера. Визначають середню масу вмісту. 
Маса вмісту не більше двох контейнерів може відхи­
лятися від середньої маси більше як на (+10 % ) , і маса 
вмісту жодного контейнера не має відхилятися більше 
як на (±20%). 

Доза і однорідність дозування крапель для орального за­
стосування. Кількість крапель, відповідну одній дозі, 
поміщають у мірний циліндр за допомогою пристрою, 
що дозує краплями і входить до комплекту упаковки. 
Швидкість капання не має перевищувати двох крапель 
на секунду. Рідину зважують, додають ще одну дозу і 
знову зважують; повторне додавання з наступним зва­
жуванням проводять доти, доки не буде зважено 10 доз. 
Визначають середню масу дози. Маса жодної дози не 
має відхилятися більше як на (+10 %) від середньої 
маси. Сумарна маса 10 доз не має відрізнятися більше 
як на (+15 %) від номінальної маси 10 доз. Якщо не­
обхідно, вимірюють загальний об'єм 10 доз. Об'єм не 
має відрізнятися більше як на (+15 %) від номіналь­
ного об'єму 10 доз. 

Однорідність маси доз, що витягаються із багатодозових 
контейнерів (29.2/^. Рідкі лікарські засобі для ораль-
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ного застосування у багатодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси доз, 
що витягаються із багатодозових контейнерів. Дане 
випробування не поширюється на оральні краплі. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають назву кожного антимікробного 
консерванта. 

Оральні розчини, емульсії та суспензії 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Оральні розчини, емульсії та суспензії випускають в 
однодозових або багатодозових контейнерах. Кожна 
доза з багатодозового контейнера застосовується за 
допомогою підхожого дозуючого пристрою, призна­
ченого для вимірювання прописаного об'єму. Пристрій 
звичайно являє собою ложку або склянку місткістю 
5 мл або кратною до зазначеного об'єму, або оральний 
шприц іншого об'єму. 

Порошки і гранули для приготування 
оральних розчинів і суспензій 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки і гранули для приготування розчинів і сус­
пензій для орального застосування, в основному відпо­
відають визначенням, наведеним в статтях */7орошкк 
Для орального зас/иосуеаяяя» або «/рдяули», відповідно. 
Вони можуть містити також допоміжні речовини, які 
сприяють розчиненню або диспергуванню або запоб­
ігають агрегації часток. 
Після розчинення або суспендування вони мають 
відповідати вимогам, які ставляться до розчинів або 
суспензій для орального застосування, відповідно. 

ВИПРОБУВАННЯ 

О̂днорідність дозованих одиниць. Порошки і гранули 
для приготування розчинів і суспензій для орального 
застосування в однодозових контейнерах мають витри­
мувати випробування на однорідність дозованих оди­
ниць (2 9.40) або, в обгрунтованих і дозволених випад­
ках, випробування на однорідність вмісту і/або 
однорідність маси діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється налікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину.^ 

Однорідність вмісту (29.6). Порошки і гранули для при­
готування розчинів і суспензій для орального застосу­
вання в однодозовому контейнері з вмістом діючої ре­

човини менше 2 мг або менше 2 % від загальної маси 
мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу (тест В), якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. Для порошків і гранул, що містять 
більше однієї діючої речовини, вимоги поширюються 
лише на ті речовини, вміст яких відповідає вищезаз­
наченим умовам. 

Однорідність маси (2Р.Д). Порошки і гранули для при­
готування розчинів і суспензій для орального застосу­
вання в однодозових контейнерах мають витримува­
ти випробування на однорідність маси для одиниці 
дозованого лікарського засобу. Випробування на од­
норідність маси не вимагається, якщо випробування 
на однорідність вмісту передбачено для всіх діючих 
речовин. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 
— спосіб приготування розчину або суспензії; 
— умови і термін зберігання після приготування. 

Оральні краплі 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Оральні краплі являють собою розчини, емульсії або 
суспензії, які приймають малими об'ємами - крапля­
ми за допомогою підхожого дозуючого пристрою. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають кількість крапель в 1 мл або в 
1 г лікарського засобу, якщо доза вимірюється у крап­
лях. 

Порошки для приготування оральних 
крапель 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки для приготування оральних крапель в основ­
ному відповідають визначенням, наведеним у статті 
«/7орошки d/u? орального зостмосуеяння». Вони можуть 
містити також допоміжні речовини, які сприяють роз­
чиненню або диспергуванню або запобігають агрегації 
часток. 
Після розчинення або суспендування вони мають 
відповідати вимогам, які ставлються до оральних кра­
пель. 
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Рідкі лікарські засоби для орального застосування 

ВИПРОБУВАННЯ 

О̂днорідність дозованих одиниць. Порошки для при­
готування оральних крапель в однодозових контейне­
рах мають витримувати випробування на однорідність 
дозованих одиниць (2 Р. 40) або, в обгрунтованих і доз­
волених випадках, випробування на однорідність 
вмісту і/або однорідність маси діючої речовини в оди­
ниці дозованого лікарського засобу, як зазначено ниж­
че. Дане випробування не поширюється на лікарські 
засоби, що містять рослинні лікарські засоби і сиро­
вину, w 

Однорідність вмісту (2 9. б). Порошки для приготуван­
ня оральних крапель в однодозових контейнерах з 
вмістом діючої речовини менше 2 мг або менше 2 % 
від загальної маси мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту діючої речовини в одиниці до­
зованого лікарського засобу (тест В), якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. Для порошків, що 
містять більше однієї діючої речовини, вимоги поши­
рюються лише на ті речовини, вміст яких відповідає 
вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2.9. J). Порошки для приготування 
оральних крапель в однодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси для 
одиниці дозованого лікарського засобу. Випробуван­
ня на однорідність маси не вимагається, якщо випро­
бування на однорідність вмісту передбачено для всіх 
діючих речовин. 

Сиропи 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Сиропи — рідкі лікарські засоби, що характеризують­
ся солодким смаком і в'язкою консистенцією. Вони 
можуть містити сахарозу в концентрації не менше 
45 % (ж/м). Солодкий смак може бути одержаний ви­
користанням іншіх поліспиртів або підсолоджувачів. 
Сиропи звичайно містять ароматизатори або інші сма­
кові добавки. Кожна доза з багатодозового контейне­
ра застосовується за допомогою підхожого дозуючого 
пристрою, призначеного для вимірювання прописа­
ного об'єму. Пристрій звичайно являє собою ложку або 
склянку місткістю 5 мл або кратною до зазначеного 
об'єму. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають назву і концентрацію полі-
спирту або підсолджувача. 

Порошки і гранули для приготування 
сиропів 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Порошки і гранули для приготування сиропів в основ­
ному відповідають визначенням, наведеним у статтях 
«/То/юшки Для реального застосування» або «У/юнули», 
відповідно. Вони можуть містити також допоміжні ре­
човини, які сприяють розчиненню. 
Після розчинення вони мають відповідати вимогам, 
які ставляться до сиропів. 

ВИПРОБУВАННЯ 

^Однорідність дозованих одиниць. Порошки і гранули 
для приготування сиропів в однодозових контейнерах 
мають витримувати випробування на однорідність 
дозованих одиниць (2 9.4(7) або, в обгрунтованих і доз­
волених випадках, випробування на однорідність 
вмісту і/або однорідність маси діючої речовини в оди­
ниці дозованого лікарського засобу, як зазначено ниж­
че. Дане випробування не поширюється на лікарські 
засоби, що містять рослинні лікарські засоби і сиро-
вину.Л 

Однорідність вмісту (2 9. #. Порошки і гранули для при­
готування сиропів в однодозовому контейнері з 
вмістом діючої речовини менше 2 мг або менше 2 % 
від загальної маси мають витримувати випробування 
на однорідність вмісту діючої речовини в одиниці до­
зованого лікарського засобу (тест В), якщо немає 
інших зазначень в окремій статті. Для порошків і гра­
нул, що містять більше однієї діючої речовини, вимо­
ги поширюються лише на ті речовини, вміст яких 
відповідає вищезазначеним умовам. 

Однорідність маси (2 9.Д). Порошки і гранули для при­
готування сиропів в однодозових контейнерах мають 
витримувати випробування на однорідність маси для 
одиниці дозованого лікарського засобу. Випробуван­
ня на однорідність маси не вимагається, якщо випро­
бування на однорідність вмісту передбачено для всіх 
діючих речовин. 

я 
ВИПРОБУВАННЯ 

Рідкі лікарські засоби для орального застосування зви­
чайно контролюють за такими показниками якості: 
опис, ідентифікація, рН, супровідні домішки, об'єм 
вмісту контейнера (для багатодозових контейнерів), 
однорідність дозованих одиниць або однорідність 
вмісту/однорідність маси, доза і однорідність дозуван­
ня (для крапель), мікробіологічна чистота, кількісне 
визначення. 
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Таблетки 

Для в'язких рідких лікарських засобів для орального 
застосування додатково контролюють густину і 
в'язкість. 
Для рідких лікарських засобів для орального застосу­
вання у вигляді суспензій додатково контролюють 
стійкість суспензії. 
ж 
Кількісне визначення. Вміст визначуваних речовин зви­
чайно зазначають у грамах, міліграмах або одиницях 
дії (ОД) в 1 мл або в одиниці дозованого лікарського 
засобу. 

ТАБЛЕТКИ 
Compress! 

Ашог« ()дя(н с/ла/л/л/ не обо# яз/cog/ Для /лабле/лоеаних 
л/кдрськшс засоб"/є, лризначених А) застиосубоння «є ороль-
нши, а /ншмж слособол*. Вимоги do /макшсл/кдрськшсза-
coo"/g л«ожу/мь oy/Mw наеестеними є /нших с/ла/л/ля%, на-
лрикла^, *Л/кд/?ськ/ засоби ^ля рек/мальмого 
здстмосуедяня», *Л/кдрськ/ засоби Для даг/нольного зас­
тосування» / «Оро^козн/л/'ка^ськ/засоби». Вимоги о*а-
но/' с/ма/м/м; не лошир/ою/лься на льодяники, одальн/ Ш 
лас/ли тла жуеальш гул*ки. Дижоги ̂ аноГ с/ла/мтл/ не ло-
шир/ото/лься на /лабле/лки с*ля ее/лсрмнарногозастос^еан-
ня, якщо нел*ас ;ни/и% зазначень. 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Таблетки — тверда лікарська форма, яка містить одну 
дозу однієї або більше діючих речовин і одержана зви­
чайно пресуванням певного об'єму часток Габо іншої 
підхожої технологією, як екструзія, формування та ліо­
фільне висушування (ліофілізація)^. Таблетки призна­
чені для орального застосування. Деякі таблетки ков­
тають цілими, деякі — попередньо розжовують, інші ж 
розчиняють або диспергують у воді перед вживанням 
або залишають у роті, де діюча речовина вивільнюєть­
ся. 
Частки складаються з однієї або більше діючих і таких 
допоміжних речовин, які розводять, зв'язують, розпу­
шують, ковзають, змащують; речовин, здатних зміни­
ти поведінку лікарської форми у травному тракті, бар­
вників, дозволених до медичного застосування, і 
ароматизаторів або без допоміжних речовин. 
Таблетки звичайно являють собою цільні правильні, 
круглі циліндри, верхня і нижня поверхні яких плоскі 
або опуклі, краї поверхонь можуть бути скошені. На 
поверхні таблеток можуть бути нанесені штрихи, рис­
ки для поділу, написи та інші позначення. Таблетки 
можуть бути вкритими оболонкою. 

Контейнери для таблеток мають відповідати вимогам 
статей «А/а/лер/оли, еикорисл:оеу@ан/ Для би/юбниутлеа 
кон/лейнер/»» (J. / та підрозділи) та «Лонтлейнери» (Л.2 
та підрозділи), якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 
Таблетки для орального застосування можуть бути кла­
сифіковані як: 
— таблетки без оболонки; 
— таблетки, вкриті оболонкою; 
— таблетки «шипучі»; 
— таблетки розчинні; 
— таблетки дисперговані; 
— таблетки, дисперговані у ротовій порожнині; 
— таблетки з модифікованим вивільненням; 
— таблетки кишково-розчинні; 
— таблетки для застосування у ротовій порожнині; 
— Горальніліофілізати.^ 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 

Таблетки звичайно одержують пресуванням певного 
об'єму часток або агрегатів часток, одержаних мето­
дами грануляції. При виробництві таблеток мають бути 
вжиті відповідні заходи, щ о забезпечують необхідну 
механічну міцність і стійкість таблеток до роздавлю­
вання і стирання. Це підтверджується випробування­
ми «С/ли/шн/с/ль /лабле/лок без оболонки» fZP. %) і 
«Стл/Йк/стль таблеток о\)роз̂ адл/обання» (2Р.<%). Таблет­
ки для жування виготовляють, забезпечуючи легке 
руйнування при жуванні. 
Г/"оз̂ улення /лабле/лок. Таблетки можуть мати одну або 
більше рисок, що дозволяють ділити таблетки на час­
тини або для полегшення прийому лікарського засобу 
або відповідно з нозологічним застосування. В остан­
ньому разі розділення має бути оцінено та дозволено 
компетентним уповноваженим органом. Для гарантії 
одержання пацієнтом призначеної дози при розробці 
препарату слід визначити можливість нанесення рис­
ки або рисок з огляду на однорідність маси розділених 
частин. Кожна дозволена доза має витримувати наве­
дене нижче випробування. 
За статистично обгрунтованою схемою відбирають 
ЗО таблеток і розділяють їх вручну по рисці. Для вип­
робування з кожної таблетки беруть одну частину, а 
іншу (інші) відкидають. Зважують кожну окремо і роз­
раховують середню масу. Таблетки витримують вип­
робування, якщо не більше однієї індивідуальної маси 
виходить за межі 85 -115 % від середньої маси. Таблет­
ки не витримують випробування, якщо більше однієї 
індивідуальної маси виходить за визначені межі або 
якщо одна індивідуальна маса виходить за межі 75-
125 % від середньої маси.^ 
При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
таблеток мають бути вжиті відповідні заходи, що за­
безпечують необхідну мікробіологічну чистоту відпо-
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Таблетки 

відно до вимог статті «Мйсройологмна чис/мо/мдл/кдрсь-

ВИПРОБУВАННЯ 

Г Однорідність дозованих одиниць. Таблетки мають ви­
тримувати випробування на однорідність дозованих 
одиниць (29.40 або, в обгрунтованих і дозволених ви­
падках, випробування на однорідність вмісту і/або 
однорідність маси діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу, як зазначено нижче. Дане 
випробування не поширюється на лікарські засоби, що 
містять рослинні лікарські засоби і сировину.^ 

Однорідність вмісту (29.6). Таблетки із вмістом діючої 
речовини менше 2 мг або менше 2 % від маси таблет­
ки мають витримувати випробування на однорідність 
вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарсь­
кого засобу (тест А), якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. Якщо лікарський засіб містить більше 
однієї діючої речовини, вимоги поширюються лише 
на ті речовини, вміст яких відповідає вищезазначеним 
умовам. 
Таблетки, вкриті оболонкою, за винятком плівкової 
оболонки, мають витримувати випробування на од­
норідність вмісту діючої речовини в одиниці дозова­
ного лікарського засобу (тест А), якщо немає інших 
зазначень в окремій статті, незалежно від вмісту в них 
діючої речовини або речовин. 

Однорідність маси (29..%). Таблетки без оболонки і, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті, таблет­
ки, вкриті плівковою оболонкою, мають витримувати 
випробування на однорідність маси для одиниці до­
зованого лікарського засобу. Випробування на од­
норідність маси не вимагається, якщо випробування 
на однорідність вмісту передбачене для всіх діючих ре­
човин або якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 

Розчинення. Випробування може бути проведене для 
підтвердження відповідного вивільнення діючої речо­
вини або речовин, наприклад, одним із способів, опи­
саних у статті «Тес/и «Розчинення» с№ /ядерних сіозоад-
яих ф<мж» (2 9.Д). 
Якщо проводять випробування за показником «Роз­
чинення», випробування на розпадання не вимагаєть­
ся. 

Таблетки без оболонки 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки без оболонки — одношарові таблетки, одер­
жані одноразовим пресуванням часток, або багатоша­
рові таблетки, які складаються з концентричних або 
паралельних шарів, одержані послідовним пресуван­

ням часток різного складу. Використовувані допоміжні 
речовини спеціально не призначені для вивільнення 
діючої речовини у шлунково-кишковому тракті. 
Таблетки без оболонки відповідають загальному виз­
наченню таблеток. На розламі при розгляданні під лу­
пою видно ту чи іншу відносно однорідну структуру 
(одношарові таблетки) або пошарову структуру (бага­
тошарові таблетки), але не ознаки оболонки. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки без оболонки мають витримува­
ти випробування на розпадання таблеток і капсул 
(2 9.7). Як рідке середовище використовують боф Р. У 
кожну скляну трубку поміщають диск. Прилад вми­
кають на 15 хв, якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, і досліджують стан таблеток. Якщо таблетки не 
витримали випробування внаслідок прилипання таб­
леток до дисків, випробування повторюють на наступ­
них шести таблетках без дисків. 
Таблетки для жування випробуванню на розпадання 
не підлягають. 

Таблетки, вкриті оболонкою 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки, вкриті оболонкою, - таблетки, вкриті одним 
або кількома шарами суміші різних речовин, таких як 
натуральні або синтетичні смоли, камеді, желатин, 
неактивні і нерозчинні наповнювачі, цукри, пласти­
фікатори, поліспирти, воски, барвники, дозволені для 
медичного застосування, й іноді ароматизатори та 
діючі речовини. Речовини, використовувані для по­
кривання таблеток, звичайно наносять у вигляді роз­
чинів або суспензій в умовах, що дозволяють розчин­
нику випаритися. Коли оболонка являє собою дуже 
тонке полімерне покриття, таблетки визначають як 
таблетки, вкриті плівковою оболонкою. 
Таблетки, вкриті оболонкою, мають гладку поверхню, 
яка часто забарвлена і може бути відполірованою; на 
розламі при розгляданні під лупою видно ядро, оточе­
не одним або кількома суцільними шарами різної 
структури. 

ВИРОБНИЦТВО 

Якщо необхідно, однорідність вмісту або однорідність 
маси таблеток, вкритих оболонкою, за винятком таб­
леток, вкритих плівковою оболонкою, може бути до­
сягнута шляхом контролю ядер таблеток. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки, вкриті оболонкою, за винятком 
плівкової, мають витримувати випробування на роз-

336 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



Таблетки 

падання таблеток і капсул (2Р.// Як рідке середови­
ще використовують gody f. У кожну скляну трубку по­
міщають диск. Прилад вмикають на 60 хв, якщо не­
має інших зазначень в окремій статті, і досліджують 
стан таблеток. Якщо не розпалася хоча б одна з шести 
таблеток, випробування повторюють на наступних ше­
сти таблетках, замінивши ооф; f у посудині на 0. / М 
розчин кислоти x/zppwc/MogodHggof.m 
Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, мають витри­
мувати випробування на розпадання в умовах, прий­
нятих для таблеток без оболонки, при цьому прилад 
вмикають на 30 хв, якщо інше не зазначено в окремій 
статті. 
Якщо таблетки, вкриті оболонкою, або таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, не витримали випробу­
вання внаслідок прилипання таблеток до дисків, вип­
робування повторюють на наступних шести таблетках 
без дисків. 
ж 
Таблетки d/м асуедяяя, ак/ш/м/ оболонкою, бил/юоуеан-
м/о яд/юзлао\гяня не лнЗлягд/о/мь. 

Таблетки «шипучі» 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки «шипучі» — таблетки без оболонки, основну 
масу яких складають кислоти і карбонати або гідро­
карбонати, що швидко реагують у присутності води з 
виділенням вуглецу діоксиду. Ці таблетки призначені 
для розчинення або диспергування у воді перед засто­
суванням. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Одну таблетку поміщають у склянку, яка 
містить 200 мл godw f при температурі від 15 °С до 
25 °С; виділяються численні бульбашки газу. Таблетка 
вважається такою, що розпалася, якщо після припи­
нення виділення газу навколо таблетки або ії фраг­
ментів вона або розч и н илася, або диспергувалася у воді 
без агломератів часток. Повторюють процедуру на п'я­
ти інших таблетках. 
Випробування вважають витриманим, якщо кожна з 
шести таблеток розпалася вищезазначеним способом 
протягом 5 хв, якщо немає інших зазначень в окремій 
статті. 

Таблетки розчинні 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки розчинні — таблетки без оболонки або таб­
летки, вкриті плівковою оболонкою. Ці таблетки пе­

ред застосуванням розчиняють у воді. В одержаному 
розчині допускається легка опалесценція через до­
поміжні речовини, використані при виготовленні таб­
леток. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки розчинні мають розпадатися 
протягом 3 хв, якщо випробування проводять за ме­
тодикою розпадання таблеток і капсул (2Р./), вико­
ристовуючи як рідке середовище еоф f з температу­
рою від 15 °С до 25 °С. 

Таблетки дисперговані 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки дисперговані — таблетки без оболонки або 
таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Перед засто­
суванням їх диспергують у воді до утворення гомоген­
ної суспензії. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки дисперговані мають розпадати­
ся протягом 3 хв, якщо випробування проводять за 
методикою розпадання таблеток і капсул (2.9./), 
використовуючи як рідке середовище боф Р з темпе­
ратурою від 15 °С до 25 °С. 

Ступінь диспергування. Дві таблетки поміщають у кол­
бу, яка містить 100 мл тин/ P, і перемішують до повно­
го диспергування. Має утворитися однорідна суспен­
зія, яка проходить крізь сито з номінальним розміром 
отворів 710 мкм. 

Таблетки, дисперговані 
в ротовій порожнині 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки, дисперговані в ротовій порожнині, - таблет­
ки без оболонки, які помішають у ротову порожнину, 
де вони швидко диспергуються до їх проковтання. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Таблетки, дисперговані в ротовій порож­
нині, мають розпадатися протягом 3 хв, якщо випро­
бування проводять за методикою розпадання таблеток 
і капсул ("29.// 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 337 



Таблетки 

Таблетки з модифікованим 
вивільненням 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки з модифікованим вивільненням — таблетки, 
вкриті оболонкою, або без оболонки, які містять спе­
ціальні допоміжні речовини або виготовлені спеціаль­
ними способами, які окремо або разом призначені для 
регулювання швидкості, місця або часу вивільнення 
діючої речовини або речовин. 
До таблеток з модифікованим вивільненням належать 
таблетки із пролонгованим, відстроченим та пульсу­
ючим вивільненням. 

ВИРОБНИЦТВО 

Проводять випробування, яке підтверджує відповідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

Таблетки кишково-розчинні 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Таблетки кишково-розчинні — таблетки з відстроче­
ним вивільненням, що мають бути стійкими у шлун­
ковому соку і вивільнювати діючу речовину або речо­
вини у кишковому соку. Такі таблетки виготовлюють, 
покриваючи ядра таблеток оболонкою, стійкою до 
шлункового соку (таблетки, вкриті кишково-розчин­
ною оболонкою), або виготовлюють із гранул або час­
ток з нанесеною на них раніше оболонкою, стійкою 
до шлункового соку. 
Таблетки, вкриті кишково-розчинною оболонкою, 
зараховують до групи таблеток, вкритих оболонкою. 

ВИРОБНИЦТВО 

Для таблеток, приготованих з гранул або часток, заз­
далегідь вкритих кишково-розчинною оболонкою, 
проводять випробування, яке підтверджує необхідне 
вивільнення діючої речовини або речовин. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Для таблеток, вкритих кишково-розчин­
ною оболонкою, проводять випробування на розпа­
дання ("29.7) з такими змінами. Як рідке середовище 
використовують 0.7 М/юзчим кисло/ми хлорнс/иоб(х)не-
aof. Прилад вмикають на 2 год, якщо немає інших заз­
начень в окремій статті, без дисків і досліджують стан 
таблеток. Час стійкості таблеток у кислому середовищі 
може бути різним і залежить від складу випробовува­
них таблеток. Звичайно він становить від 2 до 3 год, 

але, навіть якщо наведені інші зазначення в окремій 
статті, час стійкості в кислому середовищі має бути не 
меншим 1 год. Жодна з таблеток не має виявляти оз­
нак розпадання (не враховуючи фрагментів покрит­
тя) і мати тріщин, крізь які можливий вихід вмісту. 
Кислоту заміняють 0осфо/ляил( ̂ у^ермил* /)озк«нол< 
р # 6 # Р і в кожну скляну трубку вносять диск. При­
лад вмикають на 60 хв і досліджують стан таблеток. 
Якщо таблетки не витримали випробування внаслідок 
прилипання до дисків, випробування повторюють на 
шести наступних таблетках без дисків. 

Розчинення. Для таблеток, приготованих із гранул або 
часток заздалегідь вкритих кишково-розчинною обо­
лонкою проводять випробування, яке підтверджує не­
обхідне вивільнення діючої речовини або речовин, 
наприклад, одним із способів, зазначених у статті 
* Teem *f озчимемнд» Аія /пее/к)их (Ьзоеоних 0<%ш» (2. Р. Д). 

Таблетки для застосування 
у ротовій порожнині 

В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Таблетки для застосування у ротовій порожнині — зви­
чайно таблетки без оболонки. Склад забезпечує по­
вільне вивільнення і місцеву дію діючої речовини або 
речовин або вивільнення і всмоктування діючої речо­
вини або речовин у певних ділянках рота. 
Таблетки для застосування у ротовій порожнині ма­
ють відповідати вимогам статті «Орожу/созш л/корськ/ 

г Оральні ліофілізати 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Оральні ліофілізати — тверда лікарська форма, при­
значена або для приміщення в ротову порожнину, або 
для диспергування (або розчинення) у воді перед зас­
тосуванням. 

ВИРОБНИЦТВО 

Оральні ліофілізати одержують ліофілізацією, що скла­
дається з розділення на окремі дози, заморожування і 
висушування звичайно водних, рідких або м'яких 
лікарських засобів. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розпадання. Один оральний ліофілізат поміщають у 
склянку, яка містить 200 мл oodw Рпри температурі від 
15 °С до 25 °С. Оральний ліофілізат має розпадатися 
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протягом 3 хв. Повторюють процедуру для п'яти інших 
оральнихліофілізатів. 
Випробування вважається витриманим, якщо розпа­
даються всі шість оральних ліофілізатов. 

Вода (2 J. 72). Оральні ліофілізати мають витримувати 
випробування; межі вмісту води затверджує компетен­
тний уповноважений орган.W 

7V 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Залежно від фізико-хімічних властивостей лікарських 
речовин, їх дозування і методу виготовлення таблеток 
застосовують такі допоміжні речовини відповідно до 
їхнього призначення. 
Розріджувачі застосовують для забезпечення необхід­
ної маси таблеток, якщо до ії складу входить мала 
кількість діючої речовини або речовин. З метою по­
кращення біодоступності важкорозчинних і гідрофоб­
них лікарських речовин застосовують в основному 
водорозчинні розріджувачі. До групи розріджувачів 
можна зарахувати аеросил, авіцел, гліцин, лактозу, 
крохмаль, кальцію гідрофосфат, магнію карбонат, маг­
нію оксид, модифіковані крохмалі, натрію гідрокар­
бонат, целюлозу мікрокристалічну. До складу таблеток 
для жування звичайно входять маніт, сорбіт, цукор. 
Зв'язувальні речовини застосовують для грануляції і 
забезпечення необхідної міцності таблеток при пре­
суванні, їх додають у вигляді розчинів або у сухому 
вигляді. До цієї групи можна зарахувати альгінову кис­
лоту та її натрієву сіль, бентоніти, гуміарабік, желатин, 
цукор, полівінілпіролідон, природні камеді, трагакант, 
макрогол, метилцелюлозу, карбоксиметилцелюлозу, 
крохмальну патоку, декстрин, полівініловий спирт. 
При одержанні таблеток методом прямого пресуван­
ня як зв'язувальне, як правило, використовують 
мікрокристалічну целюлозу. 
Розпушувачі застосовують для забезпечення необхід­
ного розпадання таблеток і розчинення діючої речо­
вини. До цієї групи допоміжних речовин можна зара­
хувати крохмаль, хімічно модифіковані крохмаль і 
целюлозу, агар-агар, альгінову кислоту і натрієву сіль 
альгінової кислоти, аеросил, полісорбат 80, натрію ла­
урилсульфат, метилцелюлозу, натрієву сіль карбокси-
метилцелюлози, поперечно-зшитий полівінілпіролі­
дон, целюлозу мікрокристалічну. У «шипучих» 
таблетках як розпушуючий компонент звичайно ви­
користовують газоутворювальні суміші натрію гідро­
карбонату з кислотою винною або лимонною. 
Ковзні й змащувальні речовини застосовують для по­
кращення плинності і зменшення прилипання табле-
тованих сумішей до пресуючих поверхонь. До них 
можна зарахувати такі речовини: крохмаль, аеросил, 
тальк, масло какао, стеаринову кислоту та її кальцієву 
і магнієву солі. Більшість змащувальних і ковзних ре­
човин гідрофобні. Вони уповільнюють швидкість роз­

падання таблетки і розчинення діючої речовини, тому 
не рекомендується перевищувати вміст полісорбату 80, 
кислоти стеаринової, кальцію або магнію стеарату 
більше 1 %, тальку — 3 %, аеросилу — 10 % від маси 
таблетки. 
Макрогол і натрію лаурилсульфат використовують як 
водорозчинні ковзні речовини. 
Барвники і коригенти смаку використовують для на­
дання таблеткам необхідного кольору і смаку. 
Речовини, використовувані для нанесення оболонки, 
поділяються на декілька груп залежно від методу по­
криття. 
При нанесенні цукрової оболонки використовують 
гуміарабік, желатин, магнію карбонат, крохмаль, олії 
рослинні, масло какао, метилцелюлозу, борошно пше­
ничне, кальцію стеарат, тальк, натрію альгінат, кальцію 
карбонат, магнію оксид, патоку, титану діоксид та ін. 
При нанесенні плівкової оболонки звичайно застосо­
вують водорозчинні речовини або дисперговані у воді 
речовини, такі як гідроксипропілметилцелюлоза, ме­
тилцелюлоза, гідроксипропіл целюлоза, натрій-
карбоксиметилцелюлоза, сополімери метакрилової 
кислоти та її ефірів, макрогол, полівінілпіролідон. У 
деяких випадках використовують неводні розчинники. 
При нанесенні оболонки пресуванням застосовують 
глюкозу, мікрокристалічну целюлозу та інші допоміжні 
речовини. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Таблетки звичайно контролюють за такими показни­
ками якості: опис, ідентифікація, середня маса і од­
норідність дозованих одиниць або однорідність маси/ 
однорідність вмісту, стираність, стійкість до роздавлю­
вання, розпадання, розчинення, тальк і аеросил, втра­
та в масі при висушуванні або вода, супровідні доміш­
ки, залишкові кількості органічних розчинників (при 
їх використанні в технології), мікробіологічна чисто­
та, кількісне визначення. 

Середня маса таблетки. Відхилення середньої маси таб­
летки від маси, зазначеної у розділі «Склад», не має 
перевищувати (±5 % ) , якщо немає інших зазначень в 
окремій статті. Визначення середньої маси таблетки 
проводять, як зазначено у статті «О0норк)мс/мь.мдси Для 
оДиниф Дозоааяого лйсд/;ського зосо̂ у» (2 P. J). 

Тальк, аеросил. Визначення проводять відповідно до 
методики, описаної у Додатку 1. Вміст тальку і аеро­
силу не має перевищувати вимог, зазначених в окремій 
статті. 

Кількісне визначення. Для кількісного визначення бе­
руть наважку порошку розтертих таблеток (не менше 
20 штук). 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 339 



Тампони медичні 

Для таблеток, вкритих оболонкою, допускається про­
водити випробування з певної кількості таблеток, заз­
наченої в окремій статті (звичайно не менше п'яти). 
Вміст визначуваних речовин виражають у грамах, 
міліграмах або одиницях дії (ОД) на одну таблетку, 
якщо немає інших зазначень в окремій статті. 

Вміст діючої речовини в таблетці. Відхилення у вмісті 
діючих речовин мають становити при дозуванні мен­
ше І мг(±15 % ) , від 1 мгдо 10 мг(+10 % ) , від 10 мгдо 
100 мг (± 7.5 %) і більше 100 мг (±5 %) від вмісту, заз­
наченого у розділі «Склад», якщо немає інших зазна­
чень в окремій статті. 

ДОДАТОК 1 
ВИЗНАЧЕННЯ ТАЛЬКУ 

Близько 1.000 г порошку розтертих таблеток розчиня­
ють у 200 мл теплої б(х)и Р. Одержану рідину фільтру­
ють крізь беззольний фільтр і посудину ретельно об­
поліскують go&uo f. Залишок на фільтрі декілька разів 
промивають теплою еос)о/о Р порціями по 10 мл до 
відсутності видимого залишку після випарювання 
краплі промивної води на годинниковому склі. Фільтр 
із залишком висушують, спалюють, прожарюють і зва­
жують з точністю до 0.0001 г. 
Якщо таблетки містять неспалимі або нерозчинні в 
теплій aooV P речовини, наважку таблеток після спа­
лювання і прожарювання обробляють при нагріванні 
30 мл кисло/ми ;сло/шстоб(х)яееоГ/к»бе()ея(н f. Одержа­
ний розчин фільтрують і залишок на фільтрі промива­
ють гарячою go&wo /"до відсутності в промивній воді 
реакції на хлориди. Фільтр із залишком висушують, 
спалюють, прожарюють і зважують з точністю до 
0.0001 г. 
Визначення аеросилу проводять за цією самою мето­
дикою. 

ТАМПОНИ МЕДИЧНІ 
Tamponae medicatae 

,До толмон/е .медичних .можгу/мь бу/ми лос/маалеж (Wa/м-
кое/ димоги, здзндче/н g /ншмл с/ла/м/мях, ядл/шк/ті), 
«.Я/ка/;ськ/ засоби о\ля ректального здс/мосуедняя», 
<о7/ко/;ськ/засоби Для еаг/нального застосування» / «V/а-
зальн/лнсарськ/засоби». 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Тампони медичні — тверді однодозові лікарські засо­
би, призначені для введення в порожнини тіла на об­
межений проміжок часу. Вони складаються із підхо­
жих матеріалів, таких як целюлоза, колаген або силікон 
із импрегнованою діючою речовиною або речовина­
ми. 

ВИРОБНИЦТВО 

При виробництві, пакуванні, зберіганні та реалізації 
тампонів мають бути вжиті відповідні заходи, які за­
безпечують необхідну мікробіологічну чистоту відпо­
відно до вимог статті «№'/фоб/а/шг/%«д чис/ио/ла лікарсь­
ких засоб/g» (%% /. 4). 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають кількість діючої речовини або 
речовин в тампоні. 
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Азитроміцин 

А 
АЗИТРОМІЦИН 

Azithromycinum 

СНз 

CagH^NzO^^HzO М.м. 749 (безводна речовина) 
х = 1 або 2 
[83905-01-5] 
(2/;,3̂ 4/(,5̂ ,8/(,10/;,ll/(,12J,13J,14/()-13-[(2,6-AHAe-
окси-3-С-метил-3-0-метил-а-и-р/6"о-гексопіранозил) 
окси]-2-етил-3,4,10-тригідрокси-3,5,6,8,10,12,14-геп-
таметил-11-[[3,4,6-тридеокси-3-(диметиламіно)-Р-о-
ксило-гексопіранозил]окси]-1-окса-6-азациклопента-
декан-15-он. Рівень гідратації становить 1 або 2. 
Напівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації. 
Дм/оп. не менше 96.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у go* Р, легко 
розчинний в етанол/ Р і .метмиленхло/ж* Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 

АУлоекМс/мь. спектру ФСЛози/м^о^щину. 
У разі різниці одержаних спектрів подальші спектри 
записують, використовуючи розчини 90 г/л ул*е/иилен-
xiopwd/ P. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.500 г субстанції розчиняють в етанол/ Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
50.0 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .we/nod //) . Розчин S має 
бути безбарвним. 

рН (2.2.J). Від 9.0 до 11.0. 
0.100 г субстанції розчиняють у 25.0 мл vwg/ланолу Р і 
доводять об'єм розчину eodo/o, еиьноя) єн) gya/zey/o о\ок-
сиф, Рдо 50.0 мл. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від - 45° до - 49°, у 
перерахунку на безводну речовину. Визначення про­
водять, використовуючи розчин S. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2.2.2Р). 
СуМш/юзчннншо». Готують розчин 1.73 г/л амош'/odw-
ггфофос0дт}'Р, встановлюючи рН 10.0 за допомогою 
розчину ажа/су Р. 350 мл одержаного розчину перено­
сять у підхожий контейнер, додають 300 мл дце/моннл-
рилу Р7 та 350 мл .метиднолу Р/ і ретельно перемішують. 
Дим^о^оеуедний розчин. 0.200 г субстанції розчиняють 
у суміші розчинників і доводять об'єм розчину суміш­
ш ю розчинників до 25.0 мл. 
Розчин мор/еняння ("а/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять сумішшю розчинників до об'єму 100.0 мл. 
Розчин ло/н'<?няяня (%). Вміст віали ФСЗдзи7ирол<щину()ля 
лерее/рки лрио^д/мнос/м/ хрол^д/моградЬ/чноі' сисл:ел(И 
(містить домішки F, Н і J) розчиняють в 1.0 мл суміші 
розчинників і витримують в ультразвуковій бані про­
тягом 5 хв. 
Розчин ло/меняння (с). 8.0 мг Ф С З дзи/п/мж/цину d/гя № н -
/ми̂ /кди.» л/к/а (містить домішки А, В, С, Е, F, G, 1, J, 
L, M , N , 0 , P) розчиняють в І.Омл суміші розчинників. 
Розчин лор/еняння (W). Вміст віали Ф СЗ дзитрол^щину 
^ол«ники g розчиняють в 1.0 мл суміші розчинників. 
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Азитроміцин 

Лґолонкд. 
—/7оамф: 0.25 м х 4.6 мм, 
— мер}осол(а 0дза: лолшср ем^келоедний ок/ма^с^илси-
лйьний ол«оір0яии крсмнсррганммии ̂ ля ̂ас-слек/м^о-
же/лд/Т^ (5 мкм), 

— /мел* мера/мура; 60 °С. 
Рухово 0дзд." 
— р_ухоА*а ̂іазй Л: розчин 1.80 г/л ̂индтм/м/о г/фофосдба-

/иу ̂ез8ос)яого f, рН якого доводять до 8.9 кисло/мо/о 
о̂сдЬорно/о/?озее̂ еною /-"або/)оз̂ ммож та/мр//о г/фок-
с«ф/?озее^енил( f; 

—//уло-ма дЬдзо Д. же/лднол Р7 — а^с/мон/лмрил f / 
(250:750); 

Час 
(їв) 

| 0-25 
25 - ЗО 
30-80 

і 80-81 
! 81-93 

Рухома фаза А 
(%0&W) 
50->45 
45->40 
40->25 
25-4 50 
50 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 
50-^55 
55-» 60 
60->75 
75-^50 
50 

Шеи^к/с/пь рухово/ ̂ ози: 1.0 мл/хв. 
^е/мек/м^дання: спектрофотометрично за довжини 
хвилі 210 нм. 
W & w лро6"и, и<о ббо̂ и/мься: 50 мкл. 
А'^носн/ часи у/мримуеаяяя до азитроміцину (час утри­
мування азитроміцину 45 - 50 хв): домішки L — близь­
ко 0.29; домішки М — близько 0.37; домішки Е — 
близько 0.43; домішки F —близько0.51; домішки D — 
близько 0.54; домішки J — близько 0.54; домішки І — 
близько 0.61; домішки С — близько 0.73; домішки N — 
близько 0.76; домішки Н — близько 0.79; домішки А — 
близько 0.83; домішки Р — близько 0.92; домішки О — 
близько 1.23; домішки G — близько 1.26; домішки В — 
близько 1.31. 
70е«/миф/кація &ш/и/о/с використовують хроматограму, 
що надається до ФСЗ озшмролмциму Для к)сн/ми0/кафТ 
л/к/g, і хроматограму розчину порівняння (с) для іден­
тифікації піків домішок А, С, Е, F, G, I, J, L, M, N, О 
та Р, хроматограму розчину порівняння (d) для іден­
тифікації піка домішки В і хроматограму розчину по­
рівняння (Ь) для ідентифікації піка домішки Н. 
/Tpwda/Mw/cTMb л/ю.ма/мог/;д0/%я(х cwc/мсми: розчин 
порівняння (Ь): 
— хроматографічна система вважається придатною, 

якщо відношення Я до Я, становить не менше 1.4, 
де Я,,— висота пікадомішки J азитроміцину над ба­
зовою лінією, //„ — висота над базовою лінією са­
мої низької точки хроматограми між піком доміш­
ки J і піком домішки F азитроміцину. 

//ррмуедяяя. 
— лолрдекое/коеф/ц/еялш: для розрахунку вмісту мно­

жать площі піків наведених нижче домішок на 
відповідний поправковии коефіцієнт: для домішки 

F — 0.3; для домішки Н — 0.1; для домішки L — 2.3; 
для домішки М — 0.6; для домішки N — 0.7; 

— &ж('шкд Д: площа піка не має перевищувати 2 площі 
основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (2.0 % ) ; 

— &ж;'ш/сиЛ, С, /Г, /% G, Я, А ̂ , М, /V, О, f: площа піка 
кожної домішки не має перевищувати 0.5 площі ос­
новного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.5 % ) ; 

— с_ул*а &ж/шок Z) / У: сума площ піків не має переви­
щувати 0.5 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.5 % ) ; 

— бу^ь-якд шик? ̂ ол«/шка: площа піка не має переви­
щувати 0.2 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.2 % ) ; 

— сума о\)А*/шок: сума площ піків не має перевищувати 
З площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (3.0 % ) ; 

— «є арохобу/о/ль: домішки, площа піків яких менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.1 % ) ; не враховують піки, що елю-
ються перед домішкой L і після домішки В. 

Важкі метали (24.#, л*е/мо̂  Д). Не більше 0.0025 % 
(25 ррт). 
2.0 г субстанції розчиняють у суміші аскЗд f - с/манол f 
(15:85) і доводять тією самою сумішшю розчинників 
до об'єму 20 мл. 12 мл одержаного розчину мають ви­
тримувати випробування на важкі метали. Еталон го­
тують із використанням еталонного розчину свинцю 
(2.5 ppm Pb), одержаного шляхом розведення столон­
ного /юзумму ош/щ/о (700рртм /%) Р сумішшю go&z Р -
е/манол f (15:85). 

Вода (2J. 72). Від 1.8 % до 6.5 %. Визначення прово­
дять із 0.200 r субстанції. 

Сульфатна зола (24 /4). Не більше 0.2 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229). 
?оз%«я Л. Суміш а̂ с/мон/ти/жл f / — розчин 6.7 г/л dw-
кал/ю г/фо#ос0а/му f (60:40), рН якої доводять до 8.0 
кислотмо/о фосфорною f. 
/?«M/)o6"ogygaHww/;o3vwM. 53.0 мг субстанції розчиняють 
у 2 мл â c/Mom/M/Jwvry P/ і доводять розчином А до об'єму 
100.0 мл. 
Розчин ло/и<?яяяяя fâ . 53.0 мг ФСЗ ази/мрол<щ«н_у роз­
чиняють у 2 мл а^с/мон/трилу TV і доводять розчином А 
до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лор/емя««я ̂ . 5 мг субстанції і 5 мг ФСЗази/м-
/?ожщ«ну ̂ ол(/шки Л розчиняють у 0.5 мл ацс/мом/м/ш-
л_м f / і доводять розчином А до об'єму 10 мл. 
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Азитроміцин 

ЛЬлонкд; 
—/?озл*ф: 0.25 м х 4.6 мм, 
— не/?у%ол«а фаза: лолшер ок/иа^е^илсилиьнии дшмобии 

^ля х/?ожа/мог/?аф/7 Р (5 мкм), 
—/мел*мера/мура.40 °С. 
fyxovwa фаза: суміш аце/лом/мрил Р7 - розчин 6.7 г/л 
м̂кдуг/ю г;фофосфа/лу Р (60:40), рН якої доводять до 
11.0 розчином 560 r/л кал/то г/фокси^у f. 
Шби^к/с/мьдухолк» фази: 1.0 мл/хв. 
Де/пек/пуеання: спектрофотометрично за довжини 
хвилі 210 нм. 
Об'єм л/)об"и, що ggo^w/мься: 10 мкл. 
Vac лрожашог/;афування: у 1.5 рази більше часу утри­
мування азитроміцину. 
Уасутм/жлуааняя: азитроміцину — близько 10 хв. 
/Трио̂ а/пн/с/мь х/)ожатог/)афмно( системи: розчин 
порівняння (Ь): 
— коефщ/ен/мроз^іленяя: не менше 3.0 між піками до­

мішки А й азитроміцину. 
Вміст СзвН^^Оц, у відсотках, розраховують, викори­
стовуючи зазначений вміст азитроміцину у ФСЗ аз%-
т/?ожщмну. 

ЗБЕРІГАННЯ 
У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 
С/гециф/коеан/ ()ол((шки. А, В, С, D, E, F, G, H, I, J, L, 
М, N, О, Р. 
/нш/ ̂ ол*/шки, що ̂ иябля/о/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Су6"стамц» Для фа/шауее/мичного засто­
сування. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /0. 
Ао«/мроль ̂ол*/и/ок у суо"с/ман(<ія% о̂ ля фа/?л*а(<ее/мич«ого 
застосування): К. 

Н,С 

^ 7 \j н 

СНз 
A. Rl = OH , R2 = R6 = H,R3 = R4 = R5 = СН,: 6-деме-
тилазитроміцин, 

B. Rl = R6 = H, R2 = R3 = R4 = R5 = СН,: 3-деоксі-
азитроміцин (азитроміцин В), 
C. R1 = ОН, R2 = R3 = R5 = СН^, R4 = R6 = H: 3"-0-
деметилазитроміцин (азитроміцин С), 
D. R1 = ОН, R2 = R3 = R4 = СН,, R5 = СН^ОН, R6 = Н : 
14-деметил-14-(гідроксиметил)азитроміцин (азитро­
міцин F), 
F. R1 = ОН, R2 = R4 = R5 = СН,, R3 = СНО, R6 = H: 
З'-̂ -деметил-З'-УУ-форміл азитроміцин, 
І. R1 = ОН, R2 = R4 = R5 - СН„ R3 = R6 = Н : 34V-
деметил азитроміцин, 
О. Rl = OH, R2 = R3 = R4 = R5 = R6 = СН,: 2-десетіл-
2-пропіл азитроміцин, 

СНз 
кладинозил 

Н СНз 

R1=KnaAMH03nn R2= 

Е. 3'-(/У,/У-дидеметил)азитроміцин (аміноазитромі-
цин), 

Р(1=кладинозил R2 

НзС ОН 
G. 3'-/У-деметил-3'-ЛЧ(4-метилфеніл)сульфоніл]ази-
троміцин, 

R1=клaдинoзил R2= 
Н,С 

Н. 3'-№[[4-(ацетиламіно)феніл]сульфоніл]-3'-/У-деме-
тилазитроміцин, 

СНз 
НзС_А^О^ 

R1=H R2= <TN' 

J. 13-О-декладинозилазитроміцин, 
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Алтеї корені 

СН, 
НзС^/ЧгОх 

Я1=кладинозил R2= ^ N — C H , 

L. азитроміцин 3'-/У-оксид, 

СН, О 
О̂  

Р(1=кладинозил R2= H <T"NH 

ОН 

М . 3'-ЩЛЧіидеметил)-3'-УУ-формілазитроміцин, 

СНз 

Я1=кладинозил R2= 

о он 
N. 3'-де(диметиламіно)-3'-оксоазитроміцин, 

СН, І 9' 

К. С^,1"-епоксиазитроміцин (азитроміцин Е), 

Р. невідома структура. 

АЛТЕЇ КОРЕНІ 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Неочищена цільна сировина складається із цилінд­
ричних, дещо скручених коренів, до 2 см завтовшки, 
із глибокими подовжніми борозенками. Зовнішня по­
верхня сірувато-коричневого кольору із численними 
рубцями від корінців. Злам волокнистий зовні, шор­
сткий і зернистий у середині. На розрізі видима більш 
або менш товста білуватого кольору кора із коричню­
ватою перидермою, відділена від білої ксилеми чітко 
вираженим камбієм коричнюватого кольору. Багато­
шарова структура кори та радіальна структура ксиле­
ми стають більш чіткими при змочуванні сировини. 
Очищена сировина має сірувато-білу дрібно волокни­
сту зовнішню поверхню. Корок і зовнішня корова па­
ренхіма відсутні. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29./2). 
Порошок коричнювато-сірого (неочищені корені) або 
білуватого (очищені корені) кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи розчин ллорольг/фа-
my f. У порошку виявляються: фрагменти безбарвних, 
переважно нездерев'янілих товстостінних волокон із 
загостреними або розщепленими кінцями; фрагмен­
ти пористих або драбинчастих судин; друзи кальцію 
оксалату розміром близько від 20 мкм до 35 мкм, зви­
чайно від 25 мкм до 30 мкм; слизовмісні клітини па­
ренхіми; фрагменти корка з тонкостінних таблитча­
стих клітин у неочищених коренів. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи «оф Р. У порошку ви­
димі численні крохмальні зерна розміром близько від 
З мкм до 25 мкм зрідка із видовженими центрами крох-
малеутворення. Крохмальні зерна звичайно прості, 
деякі складні — із від двох до чотирьох зерен. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 2 % побурілої, 
зіпсованої сировини. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2 J2). Не більше 12.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (710) (2 9. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (2.4 /б). Не більше 6.0 % для очищених 
коренів, не більше 8.0 % для неочищених коренів. 

Показник набухання (2&4). Не менше 10. Сировину 
подрібнюють на порошок (710) (29. /2). 

Althaeae radix 

Очищені або неочищені, цілі або різані висушені ко­
рені /l/f/шеа (#ола/м L. 

7V 

Допускається використання очищених, цілих або різа­
них висушених коренів Л/ґ/шео о0?с/лд/й L. і Л/f/zaea 
аттиел/аса Ten. 
Зазначена си/имина .мас бити/)ил(уба/п« наберем/ gwiye еи-
люги /з таким (Золоене нням. 
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Алтеї листя 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Корінь зовні та на зламі білого, жовтаво-білого ко­
льору (Л/ґ/шед о)9?сма/й L.) або сіруватого кольору 
(Л/ґлоео дттлел/дсд Ten.). 
Зазначена сироеима л*дс би/м/7ил*удати маде&н/ бии<е gw-
жоги /з такими злннами. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 3 % дерев'янистих 
коренів; не більше 3 % коренів, погано очищених від 
корка; не більше І % сторонніх часток. 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 14.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (710) (2Р. 72) 
сушать при температурі 105 °С. 
Дил/юбуедянл, (що̂ ексменфс/мься. 
Длнс/м. 
— полісахаридів: не менше 14.0 %, у перерахунку на 
суху сировину. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Близько 5 г (точна наважка) здрібненої на порошок 
сировини (1000) (29. /2) поміщають у колбу зі шліфом 
місткістю 250 мл, додають 75 мл aodw Р кип'ятять зі 
зворотним холодильником протягом 30 хв, охолоджу­
ють, центрифугують зі швидкістю 5000 об/хв протя­
гом 10 хв і декантують у мірну колбу місткістю 250 мл 
крізь 5 шарів марлі, попередньо змоченої go&w P. Ек­
страгування продовжують 3 порціями, по 50 мл кож­
на, <Ww Р, потім 25 мл @o*)w Р, кожний раз проводячи 
кип'ятіння зі зворотним холодильником протягом 
30 хв. Кожний витяг охолоджують, центрифугують зі 
швидкістю 5000 об/хв протягом Юхві декантують у ту 
саму мірну колбу. Фільтр промивають 10 мл Рб % слир-
/иу Р і доводять об'єм розчину gfxkwo Р до позначки. 

25 мл одержаного розчину поміщають у центрифужну 
пробірку, додають 50 мл Рб % слир/му Р, перемішують, 
нагрівають на водяній бані при температурі 30 °С про­
тягом 5 хв, витримують протягом 1 год і центрифугу­
ють зі швидкістю 5000 об/хв протягом 30 хв. Над оса­
дову рідину фільтрують під вакуумом за залишкового 
тиску від 13 кПа до 16 кПа крізь скляний фільтр 
ПОР16, попередньо висушений при температурі від 
100 °С до 105 °С до постійної маси. Осад кількісно пе­
реносять на фільтр за допомогою 15 мл суміші mxk; P -
Рб %слир/м Р(1:2) і послідовно промивають Юмл Рб % 
слиртму Р, 15 мл диетиояу Р 15 мл е/милдие/мдтиу Р Фільтр 
із осадом сушать на повітрі, потім висушують до по­
стійної маси при температурі від 100 °С до 105 °С. 

Вміст полісахаридів, у перерахунку на суху сировину, 
у відсотках, обчислюють за формулою: 

(/»2-/м,)х 100000 
/мх(ЮО-РГ) ' 

де: 
/л —маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах, 
т, — маса фільтра, у грамах, 
/Mj—маса фільтра із залишком, у грамах, 
ІК—втрата в масі при висушуванні, у відсотках. 

АЛТЕЇ ЛИСТЯ 
Althaeae folium 

Цілі або різані висушені листки Л/ґ/шед д07с/лд/й L. 

A. Листки близько від 7 см до 10 см завдовжки, мають 
довгі черешки; пластинка від серцеподібної до яйце­
подібної форми із від 3 до 5 неглибокими лопатями та 
із краями від городчастих до зубчастих; жилкування 
пальчасте. Черешки та обидві поверхні пластинки сіру­
вато-зелені та густо опушені. Зрідка наявні фрагмен­
ти суцвіть або нестиглих плодів. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2Р. /2). 
Порошок сірувато-зеленого кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи розчин ллорольг/фд-
/му Р У порошку виявляються: численні довгі, жорсткі 
одноклітинні товстостінні покривні волоски, загост­
рені на верхівці, кутасті та пористі біля основи, де вони 
зрідка нерухомо з'єднані, та формують зірчасті струк­
тури із до 8 компонентів; нечисленні секреторні во­
лоски з одноклітинними ніжками та кулястими бага­
токлітинними голівками; фрагменти епідерми листка 
із продиховими апаратами аномоцитного або парацит-
ного типів (2&J); друзи кальцію оксалату, ізольовані 
або у паренхімі мезофілу; фрагменти жилок із дрібни­
ми спіральними або кільчастими судинами. Перегля­
дають під мікроскопом, використовуючи/юзчиядутие-
мйо че/моиого Р У порошку виявляються групи клітин 
паренхіми, що містять оранжево-червоний слиз. 

C. Тонкошарова хроматографія (22.27). 
ДилробЬеуедяий розчин. До 1 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (29./2) додають 10млл*е/мднолу Р, на­
грівають у водяній бані зі зворотним холодильником 
протягом 5 хв, охолоджують і фільтрують. Одержаний 
фільтрат упарюють під зниженим тиском до загально­
го об'єму близько 2 мл. 
Розчин ло/мбмяяня. 2.5 мг кеерии/п/жяу Р і 2.5 мг кисло­
ти хлорогеново/' Р розчиняють у 10 мл .ме/мдяолу Р 
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Алтеї трава 

/Тлостминко. ТТЮҐмлос/пинко /з шаром сил/кагад/о f. 
/̂ хол«о ̂оза; кисло/ма мурашина б"езео̂ но f - кисло/ио 
о̂ тмобольоаяноЯ-gô of-етмилои.е/»о/м f (11:11:27:100). 
О̂ 'єж лроб̂ и, що наноситься;10 мкл, смугами. 
АУс/мднь, що жде лройтии рухожа дбало. 15 см від лінії 
старту. 
Дис^шудоння. при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Диядлення; пластинку обприскують розчином 10 г/л 
ол«/мое7»шгоаого е̂ і/ру ̂ифенйо"орноГ кислоти f у л«е/ма-
нол/ Р, потім розчином 50 г/л ждкрогоугу 4W f у мета­
нол/f і висушують на повітрі протягом 30 хв. Перегля­
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Уезуль/ло/ми. нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші флуоресціюючі зони. 

Верхня частина пластинки 

кверцитрин: оранжева зона 

хлорогенова кислота: 
блакитна флуоресціююча 
зона 

Розчин порівняння 

блакитна флуоресціююча зона 

жовта флуоресціююча зона 

оранжева флуоресціююча зона 

оранжева флуоресціююча зона 

блакитна флуоресціююча зона 

оранжева флуоресціююча зона 

інтенсивна жовта 
флуоресціююча зона 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Сторонні домішки (2&2). Не більше 4 % листків, зара­
жених Лкс/л/о тмо/уосеоли/м, із червоними плямами; не 
більше 2 % інших сторонніх домішок. 

Втратавмасіпривисушуванні(22.?2). Небільше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 18.0%. 

Зола, не розчинна у хлористоводневій кислоті (2 & 7). Не 
більше 2.0 %. 

Показник набухання (2&4). Не менше 12. Визначення 
проводять із 0.2 г здрібненої на порошок сирови­
ни (355) (29./2). 

АЛТЕЇ ТРАВА" 
Althaeae herba 

Ціла або різана, висушена трава Л/fAoeo о/Дс/ло/й L. 
Сировина містить не менше 5.0 % полісахаридів, у пе­
рерахунку на суху сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Сіровина слизувата на смак. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Нездерев'янілі пагони із цільними або поламаними 
листками, що частково обсипалися; квітками, пуп'ян­
ками та плодами різного ступеня розвитку. Стебла ок­
руглі, із подовжніми переривчастими борозенками, 
сірувато-зелені, бархатисто опушені. Листки чергові, 
черешкові, три- п'ятилопатеві; нижні та середні яйце­
подібні або серцеподібні; верхні довгасто яйцеподібні. 
Листкові пластинки з городчасто-зубчастим краєм, із 
обох боків повстисто опушені, бархатисті на дотик. 
Квітки розташовані по декілька у пазухах верхніх 
листків. Чашечка неопадаюча, із 5 чашолистків, у пу­
п'янку стулчаста, із підчашею із від 8 до 12 лінійних, 
зрослих біля основи приквітків. Віночок блідо-роже­
вий, зрідка білий або червонувато-рожевий із 5 обер-
ненояйцеподібних, у пуп'янку згорнутих, неглибоко 
виїмчастих на верхівці та звужених у нігтик пелюсток 
від 10 мм до 20 мм завдовжки. Плід — дископодібний 
розпадини калачик (розпадна сім'янка) із від 15 до 25 
жовтаво-сірих плодиків. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок сірувато-зеленого кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи розчин ллордльг/фо-
тму Р. У порошку виявляються: клітини епідерми стеб­
ла або верхньої епідерми листка з іноді намистоподіб-
но потовщеними оболонками; клітини нижньої 
епідерми зі звивистими оболонками; дещо видовжені 
клітини епідерми, що розташована уздовж жилок; про­
дихові апарати верхньої або нижньої епідерми аномо-
цитного типу (2& J); покривні волоски частіше зірчасті 
із від 4 до 8 товстостінних, біля основи пористих і час­
то здерев'янілих променів; залозисті волоски з одно-
двоклітинною ніжкою і голівкою із від 2 до 12 виділь­
них клітин, розташованих ярусами, по 2-4 клітини у 
кожному; фрагменти мезофілу листка з численними 
друзами кальцію оксалату; паренхіма стебла із круп­
ними слизовмісними ідіобластами; фрагменти жилок 
із дрібними кільчастими, спіральними або пористи­
ми судинами, волокнами та клітинами із друзами каль­
цію оксалату. 

C. Тонкошарова хроматографія (22.27). 
Дилробоеуеоний розчин. До 1 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (29.72) додають 20 мл слир/му (70 %, 
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об/(Щ) Р, нагрівають на водяній бані зі зворотним хо­
лодильником протягом 10 хв, охолоджують і фільтру­
ють. Одержаний фільтрат упарюють до об'єму близь­
ко 5 мл, екстрагують 5 мл бу/маяолу Р Бутанольний 
витяг упарюють насухо й одержаний залишок розчи­
няють у 2 мл сл«р/му Р 
Роз^им лор/еняняя. 2.5 мг г/лерозмф; Рі 2.5 мг^/мину Р 
розчиняють у 10 мл .ме/мдно/ry Р. 
/Ьгас/минка." ТШЛҐллдстиинкд /з шдрол* сшг/кдгел/о Р 
Рухово 0азд. кисдо/мд л*дудшинд ̂ езео^ма Р - кисло/мд 
о^/иоад у?ьо()яма Р - тк)д Р - е/милдцетмд/и Р(11:11:27:100). 
Об'єми л/)оо"«, що нд«ос«/мься." 10 мкл, смугами. 
Д/^с/мднь, и<о .має л/?ои/ли р_у%ожа дЬдза; 15 см від лінії 
старту. 
Дисуи/уддяня.- при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Укладення.' пластинку обприскують розчином 10 г/л 
шишое/мклобого еф/ду ̂ и^енм^ррноГ кисло/ми Ру л«е/мд-
«ол/ Р, потім розчином 50 г/л жшфоголу 400 Ру .ме/иа-
нол/Рі висушують на повітрі протягом 30 хв. Перегля­
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Резуль/лдлш. нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. Нахроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші флуоресціюючі зони. 

Верхня частина пластинки 

гіперозид: оранжева зона 

рутин: оранжева зона 

Розчин порівняння 

синя флуоресціююча зона 
жовта флуоресціююча зона 

інтенсивна жовто-зелена 
флуоресціююча зона 

синя флуоресціююча зона 
оранжева флуоресціююча зона 

жовта флуоресціююча зона 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 4.5 % сторонніх 
часток, утому числене більше 1.5 % домішок мінераль­
ного походження. Не більше 10 % плодів. 

Втратавмасіпривисушуванні(22^2). Небільше 13.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі 105 °С. 

Загальна зола (2.4 /б). Не більше 18.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Близько 5 г (точна наважка) здрібненої на порошок 
сировини (500) (2.9. /2) поміщають у колбу зі шліфом 
місткістю 250 мл, додають 75 мл godw Р, кип'ятять зі 

зворотним холодильником протягом 30 хв, охолоджу­
ють, центрифугують зі швидкістю 5000 об/хв протя­
гом 10 хв і декантують у мірну колбу місткістю 250 мл 
крізь 5 шарів марлі, попередньо змоченої goJo/o P. Ек­
страгування продовжують 3 порціями, по 50 мл кож­
на, <Ww Р, потім 25 мл goJw Р, кожний раз проводячи 
кип'ятіння зі зворотним холодильником протягом 
30 хв. Кожний витяг охолоджують, центрифугують зі 
швидкістю 5000 об/хв протягом 10 хв і декантують у ту 
саму мірну колбу. Фільтр промивають 10 мл 96 % сми/;-
/иу Р і доводять об'єм розчину gWo/o P до позначки. 
50 мл одержаного розчину поміщають у центрифужну 
пробірку, додають 100 мл 96 % слир/лу Р, перемішують, 
нагрівають на водяній бані при температурі 30 °С про­
тягом 5 хв, витримують протягом 1 год і центрифугу­
ють зі швидкістю 5000 об/хв протягом 30 хв. Над оса­
дову рідину фільтрують під вакуумом за залишкового 
тиску від 13 кПа до 16 кПа крізь скляний фільтр 
ПОР16, попередньо висушений при температурі від 
100 °С до 105 °С до постійної маси. Осад кількісно пе­
реносять на фільтр за допомогою 15 мл суміші gockz P -
Р6 % слк/?/м Р (1:2) і послідовно промивають 10 мл 
96 % слиртиу Р, 15 мл дце/лояу Р, 15 мл е/милдце/мд/му Р. 
Фільтр із осадом сушать на повітрі, потім висушують 
до постійної маси при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Вміст полісахаридів, у перерахунку на суху сировину, 
у відсотках, обчислюють за формулою: 

(/»2 -/»і )х 50000 
/их(ЮО-РГ) ' 

де: 
ти —маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах, 
/и, —маса фільтра, у грамах, 
/Mj —маса фільтра із залишком, у грамах, 
%/ —втрата в масі при висушуванні, у відсотках. 
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Амброксолу гідрохлорид 

АМБРОКСОЛУ ГІДРОХЛОРИД 
Ambroxoli hydrochloridum 

^ ^ ..он 
Вг^ ^ ^ ^ ^ % ^ \ ^ 

: ,нс, 
NHg 

Br 

С^Н^Вг^СЩО М.м. 414.6 
[23828-92-4] 

/и/;анс-4-[(2-Аміно-3,5-дибромбензил)аміно]цикло-
гексанол гідрохлорид. 
Дм/с/п. не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або жовтавого 
кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у god/ Р, розчинний у 
л*е/манол/ Р, практично не розчинний у л«е/миленхдрри-
d/p. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
/Терша /̂ ен/мидЬ/ка̂ /я: В, D. 
Лруга ̂ ентмдб/кдцш: А, С, D. 

A. 20.0 мг субстанції розчиняють у 0.0J Мрозчин/ кис­
лоти сфчано/та доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину до­
водять 0.0J М/гозчинол* /cwozomw с/рчаноГ до об'єму 
10.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинання (222J) 
одержаного розчину в області від 200 нм до 350 нм по­
винен мати два максимуми: за довжин хвиль 245 нм і 
310 нм. Відношення оптичної густини в максимумі за 
довжини хвилі 245 нм до оптичної густини в макси­
мумі за довжини хвилі 310 нм має бути від 3.2 до 3.4. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Дк)мо(Н(Мс/иь.- спектру ФСЗ амброксалу г/фоллориф. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
#H/zpo6"ogygaHHH розчин. 50 мг субстанції розчиняють у 
.ме/паяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 5 мл. 

/*озчия лрр/б«ян«я. 50 мг ФСЗ амброксолу г/фоллориїЗу 
розчиняють у же/лонол/ Рі доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5 мл. 
/Тлас/минка; ТТЮҐлластминка /з шорол* сил/кдг&̂ /о / ^ Р. 
Рухожа д()аза. ̂ oa^wH аж/дк_у комцем/мроеотий Р - 7-л/?о-
ланол Р - етмилаи,е/ма/м Р - гексан Р (1:10:20:70). 
Об*'єжмроб"и, и<омо«оси7мься.' 10 мкл (100 мкт) випробо­
вуваного розчину, 10 мкл (100 мкг) розчину порівнян­
ня. 
ДЙЗстиань, щолмге мрой/мирукол*а фаза; 2/3 довжини пла­
стинки. 
Дисушудання.- на повітрі. 
Дияблемня. в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Результматми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння, відповід­
на їй за розміром. 

D. 25 мг субстанції розчиняють у 2.5 мл godu Р, змішу­
ють із 1.0 мл розчину аж/аку/к^ео^еного Р7, відстоюють 
протягом 5 хв, фільтрують і підкислюють кисло/мо/о 
азо/мно/о розае̂ ено/о Р. Одержаний фільтрат дає реак­
цію (а) на хлориди (2 J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.75 г субстанції розчиняють у .ме/манол/ Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
15 мл. 

Прозорість розчину (227). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .ме/лоо" /У). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон Y&. 

рН (2.2J). Від 4.5 до 6.0. 0.2 г субстанції розчиняють у 
еоЩ g/лья/й g/d @};глеи,/о ̂ /оксг/ф, Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 20 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Розчини го/му/о/мь 6"езлосе/;ео'ньо weped бико/?ис/маннял<. 
Димроо"од^аний розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у god/P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 50.0 мл. 
Розчин лрр/еняння (а̂ . 5.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять godo/o Рдо об'єму 250.0 мл. 1.0 мл одержа­
ного розчину доводять рухомою фазою до об'єму 
20.0 мл. 
Розчин ио/%(?н.яняя (%). 5 мг субстанції розчиняють у 
0.2 мл .ме/мано/гу Р, додають 0.04 мл суміші розчин фрр-
л*оль^ег;ф Р - goda P (1:99), нагрівають при темпера­
турі 60 °С протягом 5 хв та упарюють насухо у стру­
мені азоту. Одержаний залишок розчиняють у 5 мл godn P 
і доводять об'єм розчину рухомою фазою до 20 мл. 
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Аоломка; 
— /тоамф/ 0.25 м х 4.0 мм, 
— недухомд 0озд; сил/когедь ок/ма̂ е({илсшгйьмий Для лро-
л«о/могрдфн f (5 мкм). 

Рухожа фаза, суміш рівних об'ємів дце/мош/мри/гу f і 
розчину, приготованого таким чином: 1.32 г омомно 
дЬосфа/му /^розчиняють у 900 мл «Ww f, доводять рН до 
7.0 кисло/мою ̂ ос^орною Р і доводять об'єм розчину 
(Wow f до 1000 мл. 
Шби̂ к/с/пь/;у%ол(о/̂ юзм. 1 мл/хв. 
е̂/мек/пуедння.' спектрофотометрично за довжини 
хвилі 248 нм. 
Оо"'см лроЩ и<о ббо̂ итиься. 20 мкл. 
Уутилиб/с/мь хроліа/могро̂ і/̂ мо/ систеліи; розчин по­
рівняння (а). 
% с луалю/мо̂ род&уедяяя.- у 3 рази більше часу утриму­
вання основного піка на хроматограмі випробовува­
ного розчину. 

— коефщ(єм/мроз̂ иен7(я. не менше 4.0 для піків доміш­
ки В і амброксолу на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь). 

Яррмуедямя. 
— у̂̂ ь-яка ̂OAffw/KO." площа піка на має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по-

I рівняння (а) (0. 1 % ) , 
— сумо &)л*/шок; сума площ піків не має перевищувати 
З площі основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (0.3 % ) , 

— не ердхобу/о/ль.- домішки, площа піків яких менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 

. порівняння (а). 

Важкі метали (2.4.#, .метмос) С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/малонного розчину сешщю ("/Орр/м 7%) f. 

Втрата в масі при висушуванні (2.212). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (2.4.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

, 0.300 г субстанції розчиняють у 70 мл Р6 % слир/лу /̂  
додають 5 мл 0.07 М/юзчияу кнсло/лw хдрристмоео̂ не@о̂  
і титрують 0.7 Мрозчияам ндтпр/то г/фоксм()_у потенціо­
метрично (7.2.20. У розрахунок беруть об'єм титран-
ту між двома стрибками потенціалів на кривій титру­
вання. 
1 мл 0.7 М/личину «дтм/лю г/фоксиф відповідає 41.46 мг 
С,зН„Вг,С1^0 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

А. Аґ-СН;ОН : (2-аміно-3,5-дибромфеніл)метанол, 

В. трд«с-4-(6,8-дибром-1,4-дигідрохіназолін-3(277)-
іл)циклогексанол, 

С. /иронс-4-[[(/і)-2-аміно-3,5-дибромбензиліден]амі-
но]циклогексанол, 

D. %мс-4-[(2-аміно-3,5-дибромбензил)аміно]цикло-
гексанол, 

E. Аг-СН=0 : 2-аміно-3,5 дибромбензальдегід. 
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Амітриптиліну гідрохлорид 

АМІТРИПТИЛІНУ ГІДРОХЛОРИД 
Amitriptylini hydrochloridum 

ЛМ/Ш/РЛ%ШЕ ЯУОДОСЯЮАЮ^ 

неї 

C^H^CIN 
[549-18-8] 

М.м. 313.9 

Амітриптиліну гідрохлорид містить не менше 99.0 % і 
не більше 101.0 % 3-(10,11-дигідро-5Я-дибен-
зо[д,д"][7]анулен-5-іліден)-/У,7У-диметилпропан-1-
амін гідрохлориду, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

коричневого осаду. Охолоджують, струшують із 15 мл 
ар#у Рдо зникнення білої каламуті та видаляють ефір­
ний шар. До водного шару додають 5 мл розчину длмд-
ку концемтроедного Р, струшують протягом 2 хв, дода­
ють 3 мл .мел:и.лен.хлори()у Р і знову струшують; у 
нижньому шарі з'являється фіолетово-червоне забар­
влення. 

Е. 50 мг субстанції дають реакцію (Ь) на хлориди (2J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 7). 1.25 г субстанції розчиня­
ють у еос% Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 25 мл. Одержаний розчин має бути про­
зорим. 

Кольоровість розчину (222 .мешо^ //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон By. 

Кислотність або лужність. 0.20 г субстанції розчиняють 
у god/, емьн/и @0 буглеи/о йоксиф, Р, доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл и додають 0.1 
мл розчину .меліилоеого червоного Р і 0.2 мл 0.07 Л/роз­
чину ндлірно г/фоксиф; з'являється жовте забарвлен­
ня, щ о переходить у червоне при додаванні 0.4 мл 
0.07 Мрозчину кисло/ми хлорис/ло^о^недол 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору або 
безбарвні кристали. 

РОЗЧИННІСТЬ. ЛеГКО РОЗЧИННИЙ У 80*' Р, % % СЛИрЛН Р І 
ЛК7ЛИЛЄНХЛОрИ07 Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

ТТершд /̂ енлги̂ )/кди.ія. С, Е. 
Друга /̂ бнти̂ і(кди,(я. А, В, D, Е. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 195 °С до 199 °С. 

B. 25.0 мг субстанції розчиняють у же/лшт/и Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину доводять .ме/лд-
ж ж ж Рдо об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр 
поглинання (2225) одержаного розчину в області від 
230 нм до 350 нм повинен мати максимум за довжини 
хвилі 239 нм. Питомий показник поглинання в мак­
симумі має бути від 435 до 475. 

C. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати еталонному слекл:ру ДФУаи/лірил/лилму г/фо-
диориоУ 

D. 0.1 r субстанції розчиняють у 10 мл кисло/липрчдноГ 
роз<?ес)е/ж Р, до одержаного розчину додають 2 мл на­
сиченого розчину кдлйо лермднгдндглу Р; фіолетове за­
барвлення швидко зникає. Одержану суміш нагріва­
ють на водяній бані до майже повного розчинення 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2227), використовую­
чи ТШЛГ ллдолинки /з шдрол* сил/кдгел/о Р. 
Розчини голгу/о/ль _у здхии<енол(у g/o" яскрдеого сд/тилд 
л«/сц/, хрол*дліогрд^убдння лродо^я/ль _у здхии̂ енол*); д^ 
Cgf/ЛЛД Д((СИ,/. 

Дилробоеуедний розчин. 0.20 r субстанції розчиняють у 
96 % слир/л/Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин лорюняння (д). 10 мг ФСЗ <)и6ензосу6ерону роз­
чиняють у % %слир/л/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10 мл. І мл одержаного розчи­
ну доводять 96 % слир/лол* Рдо об'єму 100 мл. 
Розчин лор/еняння ("6/ 10 мг ФСЗ циклобенздлрину г/фо-
хлрриф розчиняють у 96 % слирлі/ Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. 2 мл одер­
жаного розчину доводять 96 % слирліол* Р до об'єму 
50 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (100 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл 
(0.05 мкг) розчину порівняння (а) і 5 мкл (0.2 мкг) роз­
чину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у ненаси-
чену камеру із сумішшю розчинників (н'еліилдж'н Р -
елгилди,етлд/л Р - циклогекедн Р (3:15:85). Коли фронт 
розчинників пройде 14 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, нагрівають при температурі від 
100 °С до 105 °С протягом 10 хв та обприскують 
свіжоприготованою сумішшюрозчин ірорл<дль()егн)у Р -
кислолід с/рчднд Р (4:96). Пластинку нагрівають при 
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Амітриптиліну гідрохлорид 

В. 3-(5Я-дибензо[д,(У][7]анулен-5-іліден)-/У,7У-диме-
тилпропан-1 -амін (циклобензаприн), 

С. 3-(10,11-дигідро-5Я-дибензо[а,(Д[7]анулен-5-
іліден)-А'-метилпропан-1 -амін, 

температурі від 100 °С до 105 °С протягом Юхв і відразу 
переглядають в УФ-світлі за довжин хвиль 365 нм і 
254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину плями, 
відповідні дибензосуберону та циклобензаприну 
гідрохлориду мають бути не інтенсивнішими за пля­
ми на хроматограмі розчину порівняння (а) (0.05 %) і 
розчину порівняння (Ь) (0.2 % ) , відповідно. Будь-яка 
пляма, крім основної плями та плям, відповідних ди­
бензосуберону та циклобензаприну гідрохлориду, має 
бути не інтенсивнішою за пляму на хроматограмі роз­
чину порівняння (Ь) (0.2 % ) . 

Важкі метали (24.#, we/Mod f). He більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонного розчину пшмц/о (70др/м f^ Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (24./4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 
D. 5-[3-(диметиламіно)пропіл]-10,11-дигідро-5Я-

0.250 г субстанції розчинять у 30 мл Рб % скирту f і Дибензо[оЛ [7]анулен-5-ол, 
титрують 0. / Мроз^имоА* нд/ир//о г/фоксиф потенціо­
метрично (2220). 
1 мл 0.7 М /)оз^нн); на/м/)(ю г/фюокси().у відповідає 
31.39 MrCigH^ClN. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ Е. 3-(1,2,3,4,4а, 10,11,11а-октагідро-5Я-дибензо[д,</]-
[7]анулен-5-іліден)-Я,/У-диметилпропан-1-амін, 

НО 
А. 10,11-дигідро-5Я-дибензо[д,<У][7]анулен-5-он (ди-
бензосуберон), 

і енантюмер 

F. (10/&9)-5-[3-(диметиламіно)пропіл ідей]-10,11-ди-
гідро-5Я-дибензо[а,(/] [7]анулен- 10-ол. 
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Амоксицилін тригідрат 

А М О К С И Ц И Л І Н ТРИГІДРАТ 
Amoxicillinum trihydricum 

Л/ИШЗСЛ^/ТУ П » Ш И ) Д Л Ш 

, ЗН%0 

C,.H„N]0,S,3H:0 
[61336-70-7] 

М.м. 419.4 

(26",5/(,6/()-6-[[(2/;)-2-Аміно-2-(4-гідроксифеніл)аце-
тил]аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло 
[3.2.0]гептан-2-карбонової кислоти тригідрат. 
Напівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації. 
Дм/с/м. не менше 95.0 % і гне більше 102.0 % w , у пере­
рахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Мало розчинний у до* Р, дуже мало роз­
чинний у 96 % слир/и/ Р, практично не розчинний у 
жирних оліях. 
(Розчиняється в розведених кислотах і розведених роз­
чинах гідроксидів лужних металів.) 

ІДЕНТИФИКАЦИЯ 
/7ершд «Зен/ми^/ка^/я. А. 
Лруго /%н/ииф/кд(/(я.- В, С. 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Дк)лоб/(Мс/мь.' спектру Ф С З амоксици/няу /мриг/фо/»)'. 

B. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дилроб"оеубанн« розчин. 25 мг субстанції розчиняють у 
10 мл /)оз4ин); но/й/ню г/фокарб'она/м}' Р. 
Розчин мо^/еняння ̂ . 25 мг Ф С З о^окси^ил/ну /мриг/і)-
рд/му розчиняють у 10 мл розчину но/мр/юг/фокдрб"онд-
/п^Д 
Розчин лор/дняння (%̂. 25 мг Ф С З амокси^ил/н)' /мриг/d-
рдтп_к та 25 мг ФСЗ дмлщил/ну /мриг/фд/му розчиняють 
у 10 мл розчину но/мр/ю г/фокдр6"онд/м_х Р. 

/Ьгдс/минкд." ГШЛҐ/глдстинкд /з шдрол* сил/кагаї/о силд-
н/зоеаного Р. 
Рухово фаза; суміш дце/иоя Р - розчин 154 r/л дл«он/м) 
а(4е/ма/му Р, рН якого попередньо доводять до 5.0 кис-
уго/яо/ооц/иоео/ольо&мо/о Р, (10:90). 
Оо"км л/?оЩ що ноносм/мбся; 1 мкл (2.5 мкг) випробо­
вуваного розчину, 1 мкл (2.5 мкг) розчину порівнян­
ня (а) і 1 мкл (2.5 мкгамоксицилінутригідратуі 2.5 мкг 
ампіциліну тригідрату) розчину порівняння (Ь). 
Ш)с/лдяь, и/о л*де мрой/ии /?_ухол<а фазо; 15 см від лінії 
старту. 
Дис^шубання; на повітрі. 
Дшгалення. пластинку витримують у парі йоду до по­
яви плям і переглядають при денному світлі. 
/7ргя)л/мя/оиь %рол*д/могрд0/чноГ сис/мелш; розчин по­
рівняння (Ь). 
— на хроматограмі виявляються дві чітко розділені 

плями. 
Резуль/ма/ми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром і забарвленням. 

С. Близько 2 мг субстанції поміщають у пробірку 
близько 150 мм завдовжки і 15 мм діаметром і змочу­
ють 0.05 мл godw P. Потім додають 2 мл /?т%ияу фор-
лдл^ег/ф^кисло/м/с/рчднш Рі перемішують оберталь­
ними рухами; одержаний розчин має бути практично 
безбарвним. Пробірку нагрівають у водяній бані про­
тягом 1 хв; з'являється темно-жовте забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 0.100 г субстанції за допомогою ультразвуку 
або обережно нагріваючи розчиняють у <мЩ дйья/и g/d 
gyazeu/ooVoKcwdy, Рі доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 50.0 мл. 

Прозорістьрозчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
у 10 мл 0. J Мрозчия); кисло/ми хлорис/иоеоФееоГ. Окре­
мо 1.0 г субстанції розчиняють у 10 мл /мз%«ну длндку 
розеео'еного Р2. Одержані розчини відразу після при­
готування за ступенем каламутності не мають переви­
щувати еталон II. 

рН (22Д). Від 3.5 до 5.5. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +290° до +315°, 
у перерахунку на безводну речовину. Визначення про­
водять, використовуючи розчин S. 

гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Ziyqk/www розчин р// J.O. До 250 мл 0.2 Мроз^мн); ко/»/о 
і)иг/фо(рос0а/м.у додають розчин нд/лрйо г/фокси^ 
роз<т)ешш Рдо рН 5.0 і доводять об'єм розчину gooYwo P 
до 1000.0 мл. 
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Амоксицилін тригідрат 

Дилроо"о<?уеаний розчин (а). 30.0 мг субстанції розчиня­
ють у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину тією 
самою рухомою фазою до 50.0 мл. 
ДимробЬаубдяий розчин (%). 30.0 мг субстанції розчиня­
ють у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину тією 
самою рухомою фазою до 20.0 мл. Розчин го/му/о/ль 6"ез-
лосере^ньо лсрео" еикористоннял*. 
Розчин лорюняння^. 30.0 мгФСЗомоксии,ил/нул?риг/^-
рдту розчиняють у рухомій фазі А та доводять об'єм 
розчину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл. 
Розчин лррюмяяня (6/ 4.0 мг ФСЗ !<ефафоксилу розчи­
няють у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину тією 
самою рухомою фазою до 50 мл. До 5.0 мл одержаного 
розчину додають 5.0 мл розчину порівняння (а) і до­
водять об'єм розчину рухомою фазою А до 100 мл. 
Розчин мо/неняння (с). 2.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою А до об'єму 20.0 мл. 5.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою А до 
об'єму 20.0 мл. 
Лолонкд. 
— розлф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— но?ушА(д фаза; сил/кдгель окл2д6^и,(мсилйьний d/ія луо-

д«д/логрд0» Р(5 мкм). 
Рухол*а 0азд; 
— рухома 0дза Л. о^е/мон/лірил Р - буферний розчин 

р Н 5.0 (1:99); 
— рухова 0дза Д. аи,сл:он/л;рил Р - буферний розчин 

р Н 5.0 (20:80); 
Час 
(хв) 
0-'л 

^ - (;„ + 25) 
(f« + 25) - (f„ + 40) 
(f„ + 40) - (̂  + 55) 

Рухома фаза А 
(%о#Ьб) 

92 
92->0 
0 
92 

Рухома фаза В 
(%о6Ьб) 

8 
8-> 100 
100 
8 

/д — час утримування амоксициліну на хромато грамі роз­
чину порівняння (с) 

Якщо склад рухомої фази було змінено для досягнен­
ня необхідного розділення, змінений склад викорис­
товують за нульового часу у градієнті та кількісному 
визначенні. 
Шеи^ккуиь рухомо/ фази; 1.0 мл/хв. 
Дсте/с/лудання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
/7роо"и, що ббо*(ться; 50 мкл розчину порівняння (Ь) і 
50 мкл розчину порівняння (с) в ізократичному режимі 
при вихідному складі рухомої фази, 50 мкл випробо­
вуваного розчину (Ь) у градієнті; як контрольний 
дослід хроматографують рухому фазу А у градієнті. 
У7рио*алш;с/ль хрождтограф'чноі' системи; розчин по­
рівняння (Ь): 
— кое^щ/снтроз^мс««я- не менше 2.0 для піків амок­

сициліну та цефадроксилу; якщо необхідно, кори­
гують співвідношення рухомих фаз А: В. 

Яо/туаоння; 
— oydb-якд doM/шкд.' площа піка не має перевищувати 

площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (1 %).W 

А^№Диметиланілін (24.26, жешо^ Л оо"о Д). Не більше 
0.002 % (20 ррт). 

Вода (21/2). Від 11.5 % до 14.5%. Визначення прово­
дять із 0.100 г субстанції. 

Сульфатна зола (24. 74). Не більше 1.0 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

Г КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такими змінами. 
Руложд (розд; вихідний склад суміші рухомих фаз А та 
В, змінений, якщо необхідно. 
/7роо"и, іуобео&нлься.- випробовуваний розчин (а), роз­
чин порівняння (а). 
/Три̂ а/лн/с/ль хромд/логрд0/чно/ сислісліи; розчин по­
рівняння (а): 
— з^асн/стль; відносне стандартне відхилення після 6 

інжекцій має становити не більше 1.0 %. 
Вміст С,бН„МзО,8, у відсотках, обчислюють, викори­
стовуючи зазначений вміст у Ф С З дмоксии.ил/ну 
/мриг/фдтму. W 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 

HgN-

А. (2^,5/%,6Л)-6-аміно-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-
азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбонова кислота (6-амі-
нопеніциланова кислота), 

COgH 

В. (2^,5/г,6Л)-б-[[(25)-2-аміно-2-(4-гідроксифеніл) 
ацетил]аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцик-
ло[3.2.0]гептан-2-карбонова кислота (ь-амоксицилін), 
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COgH 

С. (45)-2-[5-(4-гідроксифеніл)-3,б-діоксопіперазин-
2-іл]-5,5-диметилтіазолідин-4-карбонова кислота 
(амоксицилін дикетопіперазини), 

Н 

н N 
\/ HN"^\ 

^ - / 

^COgH 
)^СНз 

СНз 

но 
D. R = СО^Н : (46)-2-[[[(2Л)-2-аміно-2-(4-пдроксифе-
ніл)ацетил]аміно]карбоксиметил]-5,5-диметилтіа-
золідин-4-карбонова кислота (пеніцилоїнові кислоти 
амоксициліну), 

E. R = Н : (2Л^",4^)-2-[[[(2Л)-2-аміно-2-(4-гідрокси-
феніл)ацетил]аміно]метил]-5,5-диметилтіазолідин-4-
карбонова кислота (пенілоїнові кислоти амоксицилі­
ну), 

F. 3-(4-гідроксифеніл)піразин-2-ол, 
Н .NHg 

. COgH 

G. (2Д,5Л,6Л)-6-[[(2Л)-2-[[(2Л)-2-аміно-2-(4-гідрок-
сифеніл)ацетил]аміно]-2-(4-гідроксифеніл)ацетил] 
аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло [3.2.0]-
гептан-2-карбонова кислота (о-(4-гідроксифеніл)глі-
циламоксицилін), 

COgH 

Н. (2/()-2-[(2,2-диметилпропаноїл)аміно|-2-(4-гідрок-
сифеніл)оцтова кислота, 

І. (2Л)-2-аміно-2-(4-гідроксифеніл)оцтова кислота, 

J. ко-олігомери амоксициліну та пеніцилоїнових кис­
лот амоксициліну, 

К. олігомери пеніцилоїнових кислот амоксициліну, 

.COgH 

HO 
L. (26",5/(,бУ;)-6[[(2^,5Уг,б/;)-6-[[(2^)-2-аміно-2-(4-
гідроксифеніл)ацетил]аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-
тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбоніл]аміно]-3,3-
диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-
карбонова кислота (6-АРА амоксицилін амід).^ 
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TV В. Тонкошарова хроматографія (2227). 

Важкі метали (24.& л*е/мо^ С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/мо/іоняого розчину сдини/о (/Oppm PA^ P. 

АМПІЦИЛІН ТРИГІДРАТ 
Ampicillinum trihydricum 

ЛМРЛСКІЖ 7ЖШУВА4Ш 

.ЗНгО 

[7177-48-2] 
М м . 403.5 

(2Д,5Л,6Л)-6-[[(2Л)-2-Аміно-2-феншацетил]аміно]-
3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-
2-карбонової кислоти тригідрат. 
Напівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації. 
Дмктм. не менше 96.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Мало розчинний у goo\ Д практично не 
розчинний у 96 % слир/п/ f і жирних оліях. 
(Розчиняється в розведених розчинах кислот і гідрок­
сидів лужних металів.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершо и)еялш0йсдц(я.' A, D. 
Лругд №н/мидЬ//сац/я.- В, С, D. 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Ди)лобм)н/с7Иь. спектру ФСЗ дмм/и.ил/ну /мриг/фд/му. 

#w/!po&wygaHwwpo3%wH. 25 мг субстанції розчиняють у 
10 мл розчину ндтр/юг/фокдрбЬндту f. 
Розгин лор/йняння ("д). 25 мг Ф С З дл*л/цил/ну тмриг/фд-
тиу розчиняють у 10 мл розчину ндтр//ог(фокдр6Ьндту f. 
Розгин лор/йняння f/6/ 25 мг Ф С З джоксицилшу /приг;̂ -
рд/му і 25 мг ФСЗ джлщи/н'ну /мриг/фдтму розчиняють у 
10 мл роз'/wH}' ндшр/ю г(фокдро"ондту f. 
/Ьгдстиинкд; ТТШҐ/глдстминкд /з шдрож сил;'кдгел/о силд-

Рухова фазо; ди,е/мон f - розчин 154 r/л ожош'/о ди,е/пд-
/му f, рН якого попередньо доводять до 5.0 Kwc/zomo/o 
о(</мо»о/ол(,о̂ яно/о Р, (10:90). 
Лроб"Н, що наносяться; 1 мкл (2.5 мкг) випробовувано­
го розчину, 1 мкл (2.5 мкг) розчину порівняння (а), 
1 мкл (2.5 мкгамоксицилінутригідрату і 2.5 мкг ампі­
циліну тригідрату) розчину порівняння (Ь). 
Дістань, що жде лрой/ми рухожа фдзд; 15 см від лінії 
старту. 
Дисушубдння.- на повітрі. 
Дияблення; пластинку витримують у парі йоду до по­
яви плям і переглядають при денному світлі. 
Лереефкд лрио\зтяост;луо.мдтогрдір(чноГ системи; роз­
чин порівняння (Ь): 
— на хроматограмі виявляються дві чітко розділені 

плями. 
Резуль/мд/ми. на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром і забарвленням. 

С. Близько 2 мг субстанції поміщають у пробірку 
близько 150 мм заввишки і 15 мм діаметром і змочу­
ють 0.05 мл eoJw f. Потім додають 2 мл розчину фор-
л*дль^ег/ф g кислоти/сфчднгй f і перемішують оберталь­
ними рухами; одержаний розчин практично безбарв­
ний. Пробірку нагрівають у водяній бані протягом 1 хв; 
з'являється темно-жовте забарвлення. 

D Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чисто­
ту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 /). 1.0 г субстанції розчиняють 
у 10 мл 7 Мрозчину кислоти хлористпобо^небо/. Окремо 
1.0 г субстанції розчиняють у 10 мл розчину олндкуроз­
бещеного f 2 Одержані розчини відразу після приготу­
вання за ступенем каламутності не мають перевищу­
вати еталон II. 

рН (223). Від 3.5 до 5.5. 0.1 г субстанції розчиняють у 
«ô f, бйьнш 60 буглеи/о Л'оксиф, Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 40 мл. 
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Питоме оптичне обертання (22 7). Від +280° до +305°, 
у перерахунку на безводну речовину. 62.5 мг субстанції 
розчиняють у gooV Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
ДилробЬеубаяий/юзчин (о̂ . 31.0 мг субстанції розчиня­
ють у рухомій фазі А і доводять об'єм розчину тією са­
мою рухомою фазою до 50.0 мл. 
Дил/;о6Ьбуеаний розчин (о/ 31.0 мг субстанції розчиня­
ють у рухомій фазі А і доводять об'єм розчину тією са­
мою рухомою фазою до 10.0 мл. Розчин готують 6"ез-
лосе/?еФьо лерео" дикористаннял*. 
Розчин лорюняння (а/ 27.0 мгФСЗамл/̂ ил/нубІезбо̂ но-
го розчиняють у рухомій фазі А і доводять об'єм роз­
чину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл. 
Розчин лорЙ?шшня (̂ ). 2 мг ФСЗ (<ефраі)ин_у розчиняють 
у рухомій фазі А і доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 50 мл. До 5 мл одержаного розчину 
додають 5 мл розчину порівняння (а). 
Розчин лррюняння fc/ 1.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою А до об'єму 20.0 мл. 
ХЬлонкд; 
—/юзлф; 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерулсол*а фаза; сил/кагель октад"ецилсилільний <9ля 

луол«а/мографн Р(5 мкм). 
Ру%ол«а фаза; 
—/)_ухожа фаза Л; суміш 0.5 мл кислоти ои/моеоГрозбе­

щено/ Р, 50 мл 0.2 М розчину кал/ю о"иг/фофосфа/лу і 
50 мл ацетмонймрилу Р, доведена ао^о/о Р до об'єму 
1000 мл; 

— рухова фаза Д. суміш 0.5 мл кислоти ои.тоеоГрозде-
«ЗеноГ Р, 50 мл 0.2 М/?озчин_х калмо ̂ иг/фофосфат); і 
400 мл а^ето«/'т/)ил}; Р, доведена еоо"о/о Р до об'єму 
1000 мл; 

Час 
(їв) 
О"'* 

'„ - (̂  + 30) 
(f„ + 30)-(,„+45) 
(̂  + 45) - (f„ + 60) 

Рухома фаза А 
(%о&Ьб) 

85 
85->0 
0 
85 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 

15 
15->100 
100 
15 

f„ — час утримування ампіциліну на хромато грами розчи­
ну порівняння (с) 

Я к щ о склад рухомої фази було змінено для досягнен­
ня необхідного розділення, змінений склад викорис­
товують за нульового часу у градієнті та кількісному 
визначенні. 
Шби^к/стьрухол<о^фази; 1.0 мл/хв. 
,Де/иект_уба«яя; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
/7ро6"и, щ о еаоФться; 50 мкл розчину порівняння (Ь) і 
50 мкл розчину порівняння (с) в ізократичному ре­
жимі, 50 мкл випробовуваного розчину (Ь) у градієнті; 

як контрольний дослід хроматографують рухому фазу 
А у градієнті. 
/ТриФтн/сть ̂ рол«атограф/чноГ системи, розчин по­
рівняння (Ь): 
— коеф^/'ен/м/)оз*}гення; не менше 3.0 для піків ампі­

циліну та цефрадину; якщо необхідно, коригують 
співвідношення рухомих фаз А:В. 

Яоржуеаммя; 
— буф-яка Фл*/шка; площа піка не має перевищувати 
площу основного піка на хромато грамі розчину по­
рівняння (с) (1.0%). 

/%№Диметиланілін (24.26, _wemod Я). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 

Вода (21/2). Від 12.0 %до 15.0 %. Визначення прово­
дять із 0.100 r субстанції. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.5 96. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такими змінами. 
Ру%ол«о фаза; вихідний склад суміші рухомих фаз А та 
В, змінений, якщо необхідно. 
/7ро6"и, що ебоо'я/лься; випробовуваний розчин (а), роз­
чин порівняння (а). 
/ТриФтн/сть лро.матогрдфмяо/ системи; розчин по­
рівняння (а): 
— з6"/ж-н(С7Ль.- відносне стандартне відхилення після 
6 інжекцій має становити не більше 1.0 %. 

Вміст ампіциліну, у відсотках, обчислюють, викорис­
товуючи зазначений вміст ампіциліну у ФСЗамлщил/-
ну безбожного. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 
Н COgH 

А. (2.9,5Л,6Л)-6-аміно-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-
азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбонова кислота (6-амі-
нопеніциланова кислота), 
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G. (ЗЛ,6Л)-3,б-ДІфенілпіперазин-2,5-діон, 

В. (2^,5/(,6^)-б-[[(26)-2-аміно-2-фенілацетил]аміно]-
3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-
2-карбонова кислота (ь-ампіцилін), 

COgH 

С. (46)-2-(3,6-діоксо-5-фенілпіперазин-2-іл)-5,5-ди-
метилтіазолідин-4-карбонова кислота (дикетопіпера-
зини ампіциліну), 

D. R=CO]H : (46)-2-[[[(2/()-2-аміно-2-фенілацетил] 
аміно]карбоксиметил]-5,5-диметилтіазолідин-4-кар-
бонова кислота) (пеніцилоїнові кислоти ампіциліну), 
F. R = H : (2Л6",46)-2-Ш(2Л)-2-аміно-2-фенілацетил] 
аміно]метил]-5,5-диметилтіазолідин-4-карбонова 
кислота (пенілоїнові кислоти ампіциліну), 

COgH 

Е. (2Д)-2-[[[(26',5Л,6/;)-б-[[(2̂ )-2-аміно-2-фенілаце-
тил]аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3. 
2.0]гепт-2-іл]карбоніл]аміно]-2-фенілоцтова кислота 
(ампіцилін-о-фенілгліцин), 

Н. З-фенілпіразин-2-ол, 

Н NHg 
! СО2Н 

І. (2̂ ,5/(,6/()-б-[[(2/()-2-[[(2/;)-2-аміно-2-фенілаце-
тил] аміно]-2-фенілацетил]аміно]-3,3-диметил-7-
оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбонова 
кислота (о-фенілгліцилампіцилін), 

О 
НзС СНз ^, 

^Y'ti 
Н COzH 

N-^\ ,СН v< з СНз 

J. (26%5Л,6Л)-6[(2,2-диметилпропаноїл)аміно]-3,3-
диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-
карбонова кислота, 

СНз 

Н3С H NH 

СО%Н 

К. (2У()-2-[(2,2-диметилпропано'іл)аміно]-2-фенілоц-
това кислота, 

L. (2^)-2-аміно-2-фенілоцтова кислота (о-фенілглі-
цин), 
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Анісова олія 

„GOgH 

М . ко-олігомери ампіциліну та пеніцилоїнових кис­
лот ампіциліну 

Н NHz 
' " Н 

NH 

СН3 
N. (36)-6-[[(2Л)-2-аміно-2-фенілацетил]аміно]-2,2-
диметил-7-оксо-2,3,4,7-тетрагідро-1,4-тіазепін-3-кар-
бонова кислота. 

АНІСОВА ОЛІЯ 
Anisi aetheroleum 

Ефірна олія, одержана із висушених стиглих плодів 
/%тр/ле//а ал/jwm L. методом перегонки з водяною па­
рою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна або блідо-жовтого кольору 
рідина. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

УТершд к)еяти0/кац/я. В. 
/%угд /^ентиф/кд^/я/ А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Д«л/)о6"обуеаний /?оз4им. 1 г субстанції розчиняють у 
толуол/f і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до Ю мл. 

fojvww мор/етммня. 10 мкл л/ндлол.у f, ЗО мкл ан/соеого 
оль^ег/ф f і 200 мкл ане/пол}* Р розчиняють у толуол/ Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
15 мл. 1 мл одержаного розчину доводять толуолом f 
до об'єму 5 мл. 
Тростинко. ТШЛГллдстмнка /з шаром с«л/кагел/о Уч^Л 
Рухол«а фазо; етилацетат f — толуол Р (7:93). 
/7роо"и, що наносяться; 5 мкл смугами завдовжки 10 мм 
(для звичайної Т Ш Х пластинки) або 2 мкл смугами 
завдовжки 10 мм (для пластинки із дрібним розміром 
частинок). 
g/Устднь, що жде лроитм/?ухол<а 0дзд: 15 см від лінії 
старту (для звичайної Т Ш Х пластинки) або б см (для 
пластинок із дрібним розміром частинок). 
Дисушубаняя; на повітрі. 
Видалення Л; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Результати Л. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах розчину порівняння та випробовувано­
го розчину. На хроматограмі випробовуваного розчи­
ну можуть виявлятися й інші зони. 

Верхня частина пластинки 
анетол: зона поглинання 

анісовий альдегід: зона 
поглинання 

Розчин порівняння 

зона дуже інтенсивного 
поглинання (анетол) 

зона поглинання 

зона поглинання (анісовий 
альдегід) 

Випробовуваний розчин 

Дия&лення Д. пластинку обприскують/)еакти90л(А(етш; 
4-ацетилоеязоату f і нагрівають при температурі від 
100 °С до 105 °С протягом 10 хв; переглядають гарячу 
пластинку при денному світлі не пізніше ніж через 5 хв. 
Результати Д. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах розчину порівняння та випробовувано­
го розчину. На хроматограмі випробовуваного розчи­
ну можуть виявлятися й інші зони. 

Верхня частина пластинки 

анетол: коричнева зона 

' 
анісовий альдегід: 
жовта зона 

ліналол: сіра зона 

Розчин порівняння 

фіолетово-коричнева зона 
(монотерпенів гідрокарбона­
ти) (фронт розчинника) 

дуже насичена коричнева 
зона (анетол), чітко відділена 

сіра зона 
жовта зона 
(анісовий альдегід) 

сіра зона (ліналол) 
сіра зона 
Випробовуваний розчин 
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Анісова олія 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
Яо/ш_у#амня; характеристичні піки на хроматограмі 
випробовуваного розчину повинні мати такий самий 
час утримування, що і на хроматограмі розчину по­
рівняння. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22 J). Від 0.980 до 0.990. 

Показник заломлення (226). Від 1.552 до 1.561. 

Температура тверднення (22 7 Д). Від 15 °С до 19 °С. 

Фенхон. Газова хроматографія (22 24"). Хроматографу-
вання проводять за умов, описаних у випробуванні на 
хроматографічний профіль, із такими змінами. 
Дилробобубднии/юзчшл 400 мкл субстанції розчиняють 
у 2.0 мл гексану Р. 
A»%w% лррюняння (а). 10 мкл ̂ енхону Р доводять гекса-
«ол« Рдо 1.2 г. 
Розчин лррюяяяяя (6). 100 мкл розчину порівняння (а) 
доводять гексднол* Рдо об'єму 100 мл. 
Лри^д/мн/с/мь х/)ожд/мог/)афмно(' систиеми. розчин по­
рівняння (Ь): 
— g/^ношення сигнол/шул*; не менше 10 для основного 

піка. 
//оржуедння.-
— дбемхон. не більше 0.01 %. 

Фенікулін. Газова хроматографія (222^). Хроматогра-
фування проводять за умов, описаних у випробуванні 
на хроматографічний профіль, із такими змінами. 
Дилробоаубоний/розчин. Випробовувана субстанція. 
Розчим лорюнянля (о). 10 мг випробовуваного розчину 
доводять гексенол* Рдо 1.000 г. 0.5 мл одержаного роз­
чину доводять ге/ссанож Рдо об'єму 100 мл. 
Розчин лор/анянля (6). Ф С З ̂ ем/к^лш); Зля к)емлш0(коц« 
л/ка. 
Лри^алін/сліь дсрол«д/мог/)афммоГ сис/мел/м; 
— хроматограма розчину порівняння (Ь) має відпові­

дати хроматограмі, щ о прикладається до ФСЗдЬел/-
кууг/му о/и; к)енлшф/кац» л/ка, 

— е/зношення емгндл/шул*.- не менше 10 для основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (а). 

/і/орл*убдяня.' положення піка фенікуліну має відпові­
дати хроматограмі, щ о прикладається до ФСЗфеннсуун-
лу & я (%н/ми^/ка^н л/ка. 
— д&ен/кул/н.- не більше 0.01 %. 

Жирні олії й осмолювані ефірні олії (2<9.7). Субстанція 
має витримувати випробування на жирні олії й осмо­
лювані ефірні олії. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(2229): метод внутрішньої нормалізації. 
Дил/юбЬбубдмии/юзчия. 200 мкл субстанції розчиняють 
в 1.0 мл гексану Р 
Розчин лорюнялля. До 1.0 мл гексану Р додають 20 мкл 
лшдлолу Р, 20 мкл ес/мрдголу Р, 20 мкл а-ліерл/леолу Р, 
60 мкл амеліолу Р і 30 мкл дн/собого альо^ег/ф Р 

JuJU 
50 —|— 

70 т "Т 0 10 20 30 40 50 60 70 80 хв 
Рисунок 0804.-1. — Л/)олш/иогрдлш ан/со<?о;'о./Щ ос)ер.ясдма л/;и бизначенл('д^ол(Д7логра^/чного л/)о0іл/о 

7. псевдоізоевгеніл 2-метилбутират 1. ліналол 
2.естрагол 

3. а-терпінеол 
4. уис-анетол 

J. тмронс-анетол 
6. анісовий альдегід 
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Арахісова олія гідрогенізована 

— лютер/дл/ кварц, 
—/wauKfp; ЗО м х 0.25 мм, 
— нерухома фдза.- л«акрогол 20000 f (товщина шару 

0.25 мкм). 
/дз-лосш; гетгш ̂ ля дуол*а/могра̂ і» Р. 
VZfM/wHO юди^к/с/ль газу-носиг; 1.0 мл/хв. 
/7(х)й ло/лок̂ .-1:100. 
Темлерд/л̂ ро.-

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0-5 
5-80 
80-95 

Температура 
(°С) 
60 

60->210 
210 
200 
220 

Детектор, полуменево-іонізаційний. 
С%Геж мроЩ що ggô M/пься. 0.2 мкл. 
/7орж)ок »нхоф л/к/g.- має відповідати порядку зазна­
чення речовин у складі розчину порівняння. Відміча­
ють часи утримування цих субстанцій. 
/ТриЛг/лнйтль хрожатогрдгрмяог сис/лелш. розчин по­
рівняння: 
— кое^/^/елліроз^мелля; не менше 1.5 для піків естра-

голу та а-терпінеолу. 
Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину та положення уис-анетолу 
та псевдоізоевгеніл 2-метилбутирату на хроматограмі, 
наведеній на Рисунку 0804.-1 (не враховують пік гек­
сану). 
Дм/с/л комлонемлне, _х g/Jco/м/сдх, л<ае зншсо^итлися у /ло-

— л/молсм; менше 1.5 %, 
— gc/лрагол; від 0.5 % до 5.0 %, 
— а-терлшеол; менше 1.2 %, 
— ^ис-анетлол/ від 0.1 % до 0.4 %, 
— /лрдмс-дне/лол. від 87 % до 94 %, 
— д/нсоеий оль̂ ег/̂ ; від 0.1 % до 1.4 %, 
— лсеб^оізоедгенй 2-л*ел!ил̂ утлира/л.' від 0.3 % до 2.0 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 

АРАХІСОВА ОЛІЯ 
ГІДРОГЕНІЗОВАНА 

Arachidis oleum hydrogenatum 

Олія, одержана шляхом очищення, освітлення, гідро­
генізації та дезодорації олії, одержаної з лущеного на­
сіння Ллдслйл.%%#аед L. Тип гідрогенізованої арахісо­
вої олії визначається певним номінальним значенням 
температури краплепадіння. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. М'яка маса білого або слабко-жовтавого кольо­
ру, що при нагріванні розплавляється до прозорої ріди­
ни блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у «хл f, легко 
розчинна у .метлилекхлориб»' f і леліролейному g<p(pf f 
(температура кипіння: від 65 °С до 70 °С), дуже мало 
розчинна у % % слир/л/ Д 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершо иЗеялшірйсдуія.'А, В. 
Лр_уго /^елтиф/ка^м.- А, С. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо темпе­
ратури краплепадіння, зазначеним у розділі «Випро­
бування на чистоту». 

B. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2J.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою арахісової олії. 

C. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Температура краплепадіння (22 7 %). Від 32 °С до 43 °С. 
У цих межах температура краплепадіння не має 
відрізнятися більше ніж на З °С від номінального зна­
чення. 

Кислотне число (2 J. /). Не більше 0.5. 10.0 г субстанції 
розчиняють у 50 мл зазначеного розчинника при на­
гріванні на водяній бані. 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 5.0. 5.0 г субстанції 
розчиняють у 30 мл зазначеного розчинника при на­
гріванні на водяній бані. 
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Арахісова олія рафінована 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 1.0 %. 

Лужні домішки (24.79/ Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки у жирних оліях. 

Жирнокислотний склад (24.22, .ме/мо̂ Л). 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова капілярна розміром 25 м х 
0.25 мм, покрита шаром лол/̂ ц/дмолролм̂ смлоксдяу Р 
завтовшки 0.2 мкм; 

— температуру колонки витримують на рівні 180 °С 
протягом 20 хв; 

— температура блока вводу проб і детектора 250 °С; 
— газ-носій гелш Для лрол*Д7Могрдф/Т Р; 
— лінійна швидкість газу-носія 0.7 мл/хв; 
— поділ потоку 1:100. 
Склдс) фрдк^н асіфних кисло/л vwag б̂ тии /лдкил*; 
— ндсичен/ зкирн/ кисло/ми /з с̂ оезкиною лон̂ /огід л«енше 
С,/ не більше 0.5 %, 

— л«фис/линоед кислотд; не більше 0.5 %, 
— лальднтияоед кислота; від 7.0 % до 16.0 %, 
— стедрияоад кисло/лд: від 3.0 % до 19.0 %, 
— оле/моад кисло/лд лід йол*ери (С%„ еквівалент довжи­
ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 18.5 
до 18.8): від 54.0 % до 78.0 %, 

— лшолебд кислолід тмд /зол«ери (С̂ ,2, еквівалент довжи­
ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 19.4 
до 19.8): не більше 10.0%, 

— дрдх/сЬнобд кислотд: від 1.0 % до 3.0 %, 
— ейкоздлоад кислолід: (Q*,, еквівалент довжини лан­
цюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 20.4 до 
20.7): не більше 2.1 %, 

— оегенодд кисло/лд: від 1.0 % до 5.0 %, 
— ерукоад кислотд /пд /зол«ери (Q2/, еквівалент довжи­
ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 22.4 
до 22.6): не більше 0.5 %, 

— л/гно(<еринобд кислотд; від 0.5 % до 3.0 %. 

Нікель. Не більше 0.00010 % (1.0 ppm) Ni. Визначення 
проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (222), же/иос* /7). 
Дил/;о6"об)'@длий /;озким. 5.0 r субстанції поміщають у 
попередньо прожарений і зважений платиновий або 
фарфоровий тигель. Обережно нагрівають і поміща­
ють у субстанцію гніт зі скрученого знезоленого 
фільтрувального паперу. Запалюють гніт і після запа­
лення субстанції припиняють нагрівання. Після зго­
ряння спалюють у муфельній печі при температурі 
близько (600+50) °С до утворення білої золи. Після 
охолодження залишок за допомогою двох порцій, по 
2 мл кожна, кислоти зио/жстобоо'яеюм/юзеаЗеяоГ/'пе­
реносять у мірну колбу місткістю 25 мл, додають 0.3 мл 
кисло/ми дзоліно/Рі доводять об'єм розчину еосіото Р до 
25.0 мл. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

Розчини лор/бняяня. Готують три розчини порівняння 
додаванням до 2.0 мл випробовуваного розчину 1.0 мл, 
2.0 мл і 4.0 мл g/мдломного/'озчим}' /лкел/о (%2/%нл Щ ) і 
доведенням об'ємів розчинів ао̂ оло Рдо 10.0 мл. 
Величину поглинання одержаних розчинів вимірюють 
за довжини хвилі 232 нм, використовуючи як джерело 
випромінювання лампу з порожнистим нікелевим ка­
тодом, графітову піч як генератор атомної пари та ар­
гон f як таз-носій. 

Вода (2 J. 72). Не більше 0.3 %. Визначення проводять 
із 1.000 г субстанції напівмікрометодом. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають номінальне значення температури крап-
лепадіння. 

АРАХІСОВА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Arachidis oleum ranmatum 

Жирна олія, одержана з лущеного насіння Лгдслл? 
л}%%%дед L. Може бути доданий підхожий антиокси­
дант. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, в'язка рідина жовтавого кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинна у 96 % сли/мл/ Р, 
змішується з летл/лмеинил* едЬфож Р 
(Відносна густина: близько 0.915.) 
(Твердіє при температурі близько 2 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2.3.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою арахісової олії. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2J. 7). Не більше 0.5. Визначення про­
водять із 10.0 г субстанції. 
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Артикаїну гідрохлорид 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 5.0. АРТИКАЇНУ ГІДРОХЛОРИД 

Articaini hydrochloridum 

ЛДПС4ШГ ЯУОЛОСЯШ^Д)^ 

н,с 
СНз , НСІ 

і енантюмер 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 1.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки (24 /9). Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки у жирних оліях. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (24.22, 
we/nod Л). Використовують суміш речовин, застосову­
ваних для калібрування (Таблиця 2.4.22.-3). 
Склаї) о)раки,« асиряих кислот .йде 6}*ти таким; 
— насичем/ асирш кислоти з ̂ оеж;ино/о лами,/ога женше 

С,д. не більше 0.4 %, 
— лдл&дн/мияобд кислотиа; від 7.0 % до 16.0 %, 
— с/леоринодд кисло/ма: від 1.3 % до 6.5 %, 
— олешо^д кисло/яо (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 35.0 % до 
72.0%, 

— /ннолеад кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 13.0 % до 
43.0 %, 

— л/яоленобд кисло/мо (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7) не більше 0.6 %, 

— a/%zx/oWoga кислота: від 0.5 % до 3.0 %, 
— ейкозанобд кислота (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 20.3): від 0.5% до 2.1 %, 
— бегеноаа кислота: від 1.0 % до 5.0 %, 
— едукоед кислота (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 22.3): не більше 0.5 %, 
— унгмоцерияоеа кислота; від 0.5 % до 3.0 %. 

Вода (2 J. /2). Не більше 0.3. Визначення проводять із 
3.00 г субстанції, якщо субстанція призначена для ви­
робництва лікарських засобів для парентерального 
застосування. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають: 
— якщо необхідно: субстанція придатна для вироб­

ництва лікарських засобів для парентерального за­
стосування, 

— назву та концентрацію доданого антиоксиданта. 

С„Н2іСШ;0,8 М.м. 320.8 
[23964-57-0] 
Метил 4-метил-3-[[(2/М')-2-(пропіламіно)пропано-
їл]аміно]тіофен-2-карбоксилат гідрохлорид. 
Дшс/л; не менше 98.5 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у god; f іРб*% слир/ш ?. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша к)е«ти0(кація.' В, D. 
Лругл ЙЗеятиф/кація: А, С, D. 

A. 50.0 мг субстанції розчиняють у розчині І г/л кис­
лоти хло/?истобо̂ мебо/' У і доводять об'єм розчину тією 
самою кислотою до 100.0 мл. 5.0 мл одержаного роз­
чину доводять розчином 1 г/л кислоти хлрристоао^не-
gof f до об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр по­
глинання (2.2.2J) одержаного розчину в області від 
200 нм до 350 нм повинен мати максимум за довжини 
хвилі 272 нм. Питомий показник поглинання в мак­
симумі має бути від 290 до 320. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2.2.24-
/7й)гот.уааяня зразка; 20 мкл випробовуваного розчи­
ну наносять краплями на диски масою 300 мг. 
Дилробод^аний розчин. 0.1 г субстанції розчиняють у 
5 мл godn f, додають 3 мл насиченого розчину «а/ирйо 
г/фокдро"онату Р і струшують із двома порціями, по 
2 мл кожна, .метилбяхлориф f. Мегиленхлоридні шари 
об'єднують, одержаний розчин доводять.метиленхло-
рио\)л< Р до об'єму 5.0 мл і сушать над яд/ир/ю сульфа­
том oleagodmHJK f. 
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Дк)лобнМс/яь; спектру ФСЗ ортмикоїну г/фохлорио^у. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дилроо"оеу«ании розчин. 20 мг субстанції розчиняють у 
5 мл 96 % слиртм.у P. 
Розчин ло/)/еняння. 20 мг ФСЗ ад/иикашу г/фохлориф 
розчиняють у 5 мл 96 % спирту Р. 
Ялас/пинко; ГШХллдстминкд /з ша^ол* сил/когклло Р̂ м ̂  
Рухолід ̂ ідзо. /мрие/миленом/н Р — е/милои.е/мо/м Р — гел-
тднР (10:35:65). 
/Троби, що наносяться; 5 мкл (20 мкг) випробовувано­
го розчину і 5 мкл (20 мкг) розчину порівняння. 
2Шстиань, що jwoc мрой/ли рухол«а фоза; 15 см від лінії 
старту. 
Дис^ш^бання; на повітрі. 
Дияелення; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Резуль/мо/ми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння, відпові­
дна їй за розміром. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.50 г субстанції розчиняють у еоЛ Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 10 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .ме/моД /). Забарвлення роз­
чину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY&. 

рН (22J). Від 4.2 до 5.2. 
0.20 г субстанції розчиняють у god/, емьяш єн) еуглсц/о 
Аокснф, Pi доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 20.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
ДилробЬбуеаний розчин. 10.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 10.0 мл. 
Розчин мо/неняння fa). t.O мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до 
об'єму 10.0 мл. 
Розчинмо/н'бняння (6). 10.0 мгФСЗдртикшнуо'о.м/'шкиЛ 
та 5.0 мг ФСЗ дртикшну ̂ ож/'шки Е розчиняють у ру­
хомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фазою 
до 100.0 мл. 
Розчин лор/еняння (с). До 1.0 мл розчину порівняння (Ь) 
додають 50.0 мг ФСЗ арліикашу г/фохдориф та дово­
дять об'єм розчину рухомою фазою до 50 мл. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

Артикаїну гідрохлорид 

Розчин лор/дняння ((/). 1.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
Аолонка; 
— розлф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— нер_ухол<а фаза; сферичний сил/кагель ок/мд()еи.илси-
лмьнийен^келоеаний^ля^ол<думографнР(5 мкм), із 
питомою площею поверхні 335 м^/r і щ о містить 
19 % вуглецю, 

— /лемлеращурд. 45 °С. 
Рухомд фаза; аи,е/лон;трил Р — розчин, приготований 
таким чином: 2.02 г нд/лрно ген/мансульфонату Рі 4.08 r 
кол/то ()иг/фофосфат_у Р розчиняють у eod/ P і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 1000 мл 
(25:75). рН одержаної суміші доводять до 2.0 кисло/мою 
фосфорною Р 
Ш@И(Шсл:ь рухомо/фази; 1 мл/хв. 
Делгек/луеання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 276 нм. 
Об'єм лроо"и, що «божиться.-10 мкл; вводять випробову­
ваний розчин і розчини порівняння (а), (с) та (d). 
Удсхро^а/мографубоння.- у 5 разів більше часу утриму­
вання артикаїну. 
Дкіносн/ часи у/прмииубання до артикаїну (час утриму­
вання артикаїну близько 9.3 хв): домішки В — близь­
ко 0.6; домішки D — близько 0.7; домішки А — близь­
ко 0.8; домішки Е — близько 0.86; домішки F — 
близько 0.9; домішки G — близько 1.7; домішки Н — 
близько 2.1; домішки І — близько 2.6; домішки С — 
близько 3.6; домішки J — близько 4.0. 
/Три^атн/стль лромд/иогрдфмноГ системи; розчин по­
рівняння (с): 
— коефщ/ен/л розорення; не менше 1.2 для піків домі­

шки А та домішки Е. 
Яорл<уеання; 
— коминка Л; площа піка не має перевищувати площу 

відповідного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (d) (0.2 % ) , 

— oydb-якд шшд о\жг'шкл; площа піка не має переви­
щувати площу основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.1 % ) , 

— сумд /нших &шндок; сума площ піків не має переви­
щувати 5 площ основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.5 % ) , 

— не gpaxogy/o/ль; піки, площа яких становить менше 
половини площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.05 % ) . 

Важкі метали (24..У, vwcmodX). He більше 0.0005 % 
(5 ррт). 
4.0 г субстанції розчиняють у 20.0 мл godw P. 12 мл одер­
жаного розчину мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням ета­
лонного розчину с@ини./о f/рр/л Ро^ Р. 
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Ацетон 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 5 год. 

Сульфатна зола (24 /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.250 г субстанції розчиняють у суміші 5.0 мл 0.0/ М 
/юз»шну кисло/ми хло/шс7иоео()нами і 50 мл Р6 Я&с/шртму Р 
і титрують 0.7 М/юзчияол* яа/м/ню г/фоксиф; потенціо­
метрично (2220). У розрахунок беруть об'єм титран-
ту між двома стрибками потенціалів на кривій титру­
вання. 
1 мл 0. / М розчину яд/л/ию г/фоксиф відповідає 32.08 мг 
С,зН2,СЩО;8 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
Слеци0нсоедм &м/шки; А, В, С. 
/нш/ ̂ ож/шкм, w<o биябляю/мься; D, E, F, G, Н, I, J. 

і енантюмер 

E. R1 = СН(СНз);, R2 = Н, R3 = О С Н , : метил 4-ме-
тил-3-[[(2/ІУ)-2-[(1-метилетил)аміно]пропаноїл]амі-
но]тіофен-2-карбоксилат(ізопропілартикаїн), 

F. Rl= CH2-CH2-CH3, R2 = Н, R3 = NH-CH.-CH^CH): 
4-метил-/У-пропіл-3-[[(2/и)-2-(пропіламіно)пропа-
ноіл]аміно]тіофен-2-карбоксамід (артикаїнова кисло­
та пропіонаміду), 

G. R1 = (СН^-СН], R2 = Н, R3 = О С Н , : метил 3-
[[(2/и)-2-(бутиламіно)пропаноїл]аміно]-4-метилтіо-
фен-2-карбоксилат (бутилартикаїн), 

Н. Rl = R2 = СН2-СН2-СН3, R3 = О С Н , : метил 3-
[К2/М)-2-(дипропіламіно)пропаноїл]аміно]-4-метил-
тіофен-2-карбоксилат(дипропілартикаїн), 

НяС 

І. метил 3-аміно-4-метилтіофен-2-карбоксилат (3-амі-
ноартикаїн), 

Н,С 
і енантюмер 

J. метил 3-[[(2/М)-2-бромпропаноїл]аміно]-4-метил-
тіофен-2-карбоксилат(бромосполука). 

A. R = СН;, R' = Н : метил 3-[[2-(пропіламіно)ацетил] 
амшо]-4-метилтіофен-2-карбоксилат(ацетамідоарти-
каїн), АЦЕТОН 
B. R = Н, R' = СНз: 4-метил-3-[[(2Л9)-2-(пропіламі-
но)пропаноїл]аміно]тіофен-2-карбонова кислота (ар­
тикаїнова кислота), 

C. R=CH(CH,)2, R' = СН] : 1-метилетил 4-метил-З-
[[(2Я6)-2-(пропіламіно)пропаноїл]аміно]тіофен-2-
карбоксилат (ізопропіловий ефір артикаїну), 

і енантюмер 

D. R1 = СНз-СН], R2 = Н, R3 = ОСН,: метил 3-[[(2/»)-
2-(етиламіно)пропаноіл]аміно]-4-метилтіофен-2-кар-
боксилат (етилартикаїн), 

ЛС^ТОАТ 

Acetonum 

о 
НяС сн. 

С,Н«0 
[67-64-1] 

ГПропанон. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна, летка рідина. 

М.м. 58.08 
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Ацетон 

Розчинність. Змішується з eoJo/o Р, % % слир/лол* P. 
(Пари вогненебезпечні.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

гА. Субстанція має відповідати вимогам щодо віднос­
ної густини, зазначеним у розділі «Випробування на 
чистоту».W 

B. До 1 мл субстанції додають 3 мл /юз^ину нд/мрно 
г/фокси<Зурозбещеного Рі 0.3 мл розчину 25 r/л на/м/%/о 
н/тл/?олруси^ Р; з'являється інтенсивне червоне забар­
влення, яке переходить у фіолетове при додаванні 
3.5 мл кисло/ми оутлоео/ Р. 

C. До 10 мл розчину 0.1 % (об/об) субстанції у слир-
/и/ (J0 % об/об) Р додають 1 мл розчину 10 г/л н//лробен-
здльДег/ф Ру тому самому розчиннику і 0.5 мл розчину 
на/п/?/юг/фокс«ф'кон(4Єн/мробаного Р Одержаний роз­
чин витримують протягом 2 хв і підкислюють кисдо-
rno/o офиобо/о Р/ з'являється зеленувато-блакитне за­
барвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22/). До 10 мл субстанції дода­
ють 10 мл godw P. Одержаний розчин має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, л*еліо0 //) . Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 5 мл субстанції додають 
5 мл б о Щ gMb«ofg(<) бугле^ю ̂ 'оксиф, Р, 0.15 мл розчи­
ну ̂ енол^)/иале;ну Р і 0.5 мл 0.0/ М/)озч«м); моти/)//о 
г/фоксиф; рожеве забарвлення розчину переходить у 
червоне або оранжеве при додаванні 0.7 мл 0.0/ М роз­
чину кисло/ми хдорис/лобоМнеаоГ і 0.05 мл у?оз4«н}; же/мм-
лобого чераоного Р. 

Відносна густина (22 J). Від 0.790 до 0.793. 

Речовини, що відновлюють. До 30 мл субстанції дода­
ють 0.1 мл 0.02 М/?оз4ину кдл/ю лерл*днгондлгу та ви­
тримують у темному місці протягом 2 год; суміш не має 
повністю знебарвитися. 

Супровідні домішки. Газова хроматографія (2229). 
ДилробЬбудонии розчин. Випробовувана субстанція. 
Розчин ло/итяння Co/ До 0.5 мл л*е/лднолу Р додають 
0.5 мл 2-мроланоуг_у Р і доводять об'єм розчину випро­
бовуваним розчином до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного 
розчину доводять випробовуваним розчином до об'єму 
10.0 мл. 
г Розчин лорюняння (А). 100 мкл 6"ензолу Р доводять ви­
пробовуваним розчином до 100.0 мл. 0.20 мл одержа­

ного розчину доводять випробовуваним розчином до 
100.0 мл.^ 
ЛТолонка; 
— л<дтер/дл; кварц, 
— роам/р; 50 м х 0.3 мм, 
— нер^яомд фаза; л<дкрогол 20000 Р (товщина шару 1 мкм). 
/аз-нос/и; гел/й ̂ ля хрол*а/лограф» Р. 
V/w/йна шеи^к/с/ль газу-носія; 21 см/с. 
ЯоМЙ ло/локу; 50:1. 
7ел«лера/л){ра. 

Колонка 

Блок вводу проб 
| Детектор 

Час (хв) 
0- 11 
11-20 

Температура (°С) 
45->100 

100 
150 
250 

Де/лек/пор; полуменево-іонізаційний. 
Об'єм лроби, що еео()и/мься.' 1 мкл. 
г %с_ктдшиу8дння.- домішки С — близько 7.5 хв. 
/ТриЛалінктмь ду?оА*ал:ограф/чноГ сисл!ел*и; 
— коефщ/ен/л розорення.' не менше 5.0 для піків доміш­

ки А (2™ пік) і домішки В (3'" пік) на хроматограмі 
розчину порівняння (а), 

— а№ошеяня сигнол/шул*; не менше 5 для піка доміш­
ки С на хроматограмі розчину порівняння (b). W 

//рриубдннл.-
— Г&мни/ки Л, Д. площа піка кожної домішки не має 

перевищувати різницю між площею відповідного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (а) і пло­
щ е ю відповідного піка на хроматограмі випробову­
ваного розчину (0.05 % об/об), 

— &%ияика С. площа піка не має перевищувати різни­
цю між площею домішки С на хроматограмі розчи­
ну порівняння (Ь) і площею відповідного піка на 
хроматограмі випробовуваного розчину 
(2 ррт (об/об) (0.0002 % (об/об)), W 

— буо\,-якд ш ш а &ш(шка.' площа піка не має переви­
щувати різницю між площею піка домішки А на хро­
матограмі розчину порівняння (а) і площею відпо­
відного піка на хроматограмі випробовуваного 
розчину (0.05 % об/об). 

г Речовини, нерозчинні у воді. 1.0 мл субстанції дово­
дять godo/o Рдо об'єму 20 мл. Одержаний розчин має 
бути прозорим (22 /).j 

Сухий залишок. 20.0 г субстанції упарюють насухо на 
водяній бані та сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С. Маса сухого залишку не має перевищувати 1 мг 
(50 ррт). 

Вода (2.J. /2). Не більше 3 г/л. Визначення проводять 
із 10.0 мл субстанції, використовуючи як розчинник 
20 мл мфно'нну бездомного Р. 
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Ацетон 

ЗБЕРІГАННЯ 
У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
гСлеуи0йсоеая/(кш/шки; А, В, C.W 

A. СН]-ОН : метанол, 

B. СНз-СНОН-СН,: пропан-2-ол (ізопропанол), 

rC. QH*,: бензол.w 
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Бавовняна олія гідрогенізована 

Б 
БАВОВНЯНА ОЛІЯ 
ГІДРОГЕНІЗОВАНА 

Gossypii oleum hydrogenatum 

Олія, одержана шляхом очищення та гідрогенізації 
олії, одержаної із насіння різних різновидів Gossyp/wm 
й/глиґит L., щ о культивуються, або інших видів 
Со^удш/м. Олія містить переважно тригліцериди паль­
мітинової (гексадеканової) та стеаринової (октадека-
нової) кислот. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Маса або порошок білого або майже білого ко­
льору, що при нагріванні розплавляється до прозорої 
рідини блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у god/ Р, легко 
розчинна у .метиленхлорид/ f і/молуол/ Р, дуже мало роз­
чинна у 96 % слирт/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо темпе­
ратури плавлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

В И П РО БУВАН НЯ НА Ч И СТОТУ 

Температура плавлення (22 /4). Від 57 °С до 70 °С. 

Кислотне число (2 J. /). Не більше 0.5. 10.0 г субстанції 
розчиняють у 50 мл гарячої суміші рівних об'ємів 
% % сли/мму Р і тмолуол); Р, попередньо нейтралізова­
ної 0.7 Мрозчином кдлно г/фокси<5у, використовуючи 
як індикатор 0.5 мл розчину фенолфшдлеш_у Р/. Одер­
жаний розчин титрують відразу ще гарячим. 

Перекисне число (2 J.J). Не більше 5.0. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 10 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки. 2.0 г субстанції розчиняють у суміші 
1.5 мл Рб % слир/иу Р і 3 мл толуолу Р, обережно на­
гріваючи. До одержаного розчину додають 0.05 мл роз­
чину 0.4 г/л бролнреяолоеого синього Ру Ро* % слирт/ Р; 
жовте забарвлення має з'явитися при додаванні не 
більше 0.4 мл 0.0/ Мрозчину кислоти ллорис/поео()не-
60/. 

Жирнокислотний склад (24.22, Pernod Л). 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова капілярна розміром 25 м х 

0.25 мм, покрита шаром мол^ф'анолрошл,)силоксдяу Р 
завтовшки 0.2 мкм, 

— температуру колонки витримують на рівні 180 °С 
протягом 35 хв, 

— температура блока вводу проб і детектора 250 °С, 
— газ-носій гел/й <)ля хрол*о/погра<рн Р, 
— лінійна швидкість газу-носія 0.65 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100. 
C/oW ̂ іраки,//ж:ирни% кисло/м л*ас бути /пакил*; 
— ндсичен/ асиря/ кисло/ми /з ̂ оеасино/о лдни,/ога .менше 

С,/.не більше 0.2 %, 
— лнрис/ииноед кисло/мд; не більше 1.0 %, 
— ндльмг/минобд кислота; від 19.0 % до 26.0 %, 
— с/медриноад кислото: від 68.0 % до 80.0 %, 
— олешоед кислота та /зожери (С#„ еквівалент довжи­

ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 18.5 
до 18.8): не більше 4.0 %, 

— л/нолееа кислота та /зол«ери (С,̂ .̂  еквівалент довжи­
ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 19.4 
до 19.8): не більше 1.0%, 

— аршт)оно#д кислота: не більше 1.0 %, 
— 6"егено»а кислота: не більше 1.0 %, 
— л/гно(<ериноба кислота; не більше 0.5 %. 

Нікель. Не більше 0.00010 % (1.0 ррт) Ni. Визначення 
проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (2223, ;WemoJ //). 
Димроо"о@убаний розчин. 5.0 r субстанції поміщають у 
попередньо прожарений і зважений платиновий або 
фарфоровий тигель. Обережно нагрівають і поміща-
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Барію сульфат 

ють у субстанцію гніт зі скрученого знезоленого 
фільтрувального паперу. Запалюють гніт і після запа­
лення субстанції припиняють нагрівання. Після зго­
ряння спалюють у муфельній печі при температурі 
близько (600+50) °С до утворення білої золи. Після 
охолодження залишок за допомогою двох порцій, по 
2 мл кожна, Kwc/?omwx/zo/wc/Mogo(Wgof/;o3ge()eHoff пе­
реносять у мірну колбу місткістю 25 мл, додають 0.3 мл 
КИСЛО/ИИ ДЗО/ИЯШ Р І ДОВОДЯТЬ Об'єм РОЗЧИНУ 80&W ()WC-
тмилммоно/о Рдо 25.0 мл. 
Личини лор/еняяяя. Готують три розчини порівняння 
додаванням до 2.0 мл випробовуваного розчину 1.0 мл, 
2.0 мл і 4.0 мл е/малояяого/мхмину нйсел/о (%2рр/м Щ ) і 
доведенням об'ємів розчинів godofo о̂ ис/лилммдно/о Рдо 
10.0 мл. 

Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 232 нм, використовуючи як джерело випро­
мінювання лампу з порожнистим нікелевим катодом, 
графітову піч як генератор атомної пари та аргон Ряк 
газ-носій. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

БАРІЮ СУЛЬФАТ 
Barii sulfas 

Д/Ші/мзшрд/іш 
BaSO, М.м. 233.4 
[7727-43-7] 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Дрібний порошок білого або майже білого ко­
льору, вільний від великих часток. 

Розчинність. Практично не розчинний у god/ Pi орга­
нічних розчинниках. 
(Дуже мало розчинний у кислотах і розчинах гідро­
ксидів лужних металів.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. 0.2 г субстанції кип'ятять у 5 мл розчину 500 г/л нд-
/мр/70кар6"она/м_уР протягом 5 хв, додають 10 мл <Ww Р, 
фільтрують і частину фільтрату підкислюють кисло/ио/о 

%/7о/)мсто#о(№#о/о/)озееб)еною Р Одержаний розчин дає 
реакції на сульфати (2.3. /). 

В. Залишок, одержаний у випробуванні А, промива­
ють послідовно трьома невеликими порціями godn P. 
До залишку додають 5 мл /шсломш j&zopwc/MogodHegof 
розберемо;' Р і фільтрують. До одержаного фільтрату 
додають 0.3 мл кисло/ми с/^чдяоГ poagedewof P; утво­
рюється білий осад, нерозчинний у роачин/ ндт/»(/о 
g/opoKcndypo3gg<)eHO/(j; P. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. До 20.0 г субстанції додають 40 мл godn dwc-
/MWVZbOga/fOr Р І 60 МЛ КИСЛО/МИ OH./MOgOf /)03»Є̂ ЄНО/' Р. 
Одержану суміш кип'ятять протягом 5 хв, фільтрують 
і доводять об'єм охолодженого фільтрату godo/o dwc/ми-
y?bOgДНО/О РДО 100 МЛ. 

Кислотність або лужність. 5.0 г субстанції з 20 мл godn, 
gWbHo/ g/d gya/zey/o <)/оксиф, Р нагрівають на водяній 
бані протягом 5 хв і фільтрують. До 10 мл фільтрату 
додають 0.05 мл розчину о/кштиммолсюого синього Р7; 
забарвлення розчину має змінитися при додаванні не 
більше 0.5 мл 0.0/ Мрозчину кислотии x/zqpwc/Mogo&fe-
gof або 0.07 М/розчин}' нд/мр/то г/фоксиф. 

Речовини, розчинні в кислоті. Не більше 0.3 %. 25 мл 
розчину S упарюють насухо на водяній бані та сушать 
до постійної маси при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Маса сухого залишку не має перевищувати 15 мг. 

Сполуки сірки, що окиснюються. 1.0 г субстанції стру­
шують із 5 мл goJw P протягом 30 с і фільтрують. До 
фільтрату додають 0.1 мл /розчину крохмалю Р і розчи­
няють 0.1 г кал/То wooWy P. До одержаного розчину 
додають 1.0 мл свіжоприготованого розчину 3.6 мг/л 
кдлно йо^д/му Р і 1 мл / М розчину кисло/ми ллорис/мо-
godnggof, ретельно струшують. Забарвлення одержано­
го розчину має бути гінтенсивнішим^ за забарвлен­
ня еталона, приготованого паралельно з випробуваним 
розчином без додавання розчину кално йос)о/лу Р. 

г Розчинні солі барію. Не більше 0.001 % (10 ррт). До 
2.5 мл розчину 0.2 мг/л 6"др//о н/трд/му Р у суміші Рб % 
слир/м Р - godaP(30:70) додають 10 мл кисло/ми с/рчдно/" 
po3ggo"gHof P, струшують і відстоюють протягом 5 хв. До 
1 мл одержаного розчину додають 10 мл розчину S. 
Через 10 хв опалесценція одержаного розчину не має 
перевищувати опалесценцію еталона, приготованого 
аналогічно до випробовуваного розчину із викорис­
танням 10 мл еталонного розчину 6"др//о (2рртм Щ ) Р 
замість розчину S.w 

Важкі метали (2.46", же/Mod Л / Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 10 мл розчину S доводять godo/o P до об'єму 
20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви­
користанням е/идлонного розчину cgnny/o (Vpp/и Р6^ Р 
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Бензилбензоат 

Втрата в масі при прожарюванні. Не більше 2.0 %. Ви­
значення проводять з 1.0 г субстанції при температурі 
г(600±50) °С.^ 

Я 

Г Арсен. (242 ле/моД/І). Не більше 0.0002 % (2 ррт). 
0.5 г субстанції струшують із 2 мл кислоти азотно/ Р і 
30 мл eodw Ру невеликій колбі для спалювання з дов­
гою шийкою. У шийку колби вставляють невелику 
лійку та нагрівають у нахиленому положенні на во­
дяній бані протягом 2 год. Витримують до охолоджен­
ня, доводять до початкового об'єму суміші goô o/o Р і 
фільтрують. Одержаний осад промивають декантацією 
трьома порціями, по 5 мл кожна, godn P. Об'єднують 
фільтрат і промивні води, додають 1 мл кисло/ми сфчд-
ноГ Р, випарюють насухо на водяній бані та нагрівають 
до появи рясного білого диму. Залишок розчиняють у 
10 мл кислоти с;рчдноГрозее()еноГР і додають 10 мл ео-
<)и Р. Одержаний розчин має витримувати випробуван­
ня на арсен.w 

БЕНЗИЛБЕНЗОАТ 

Benzylis benzoas 

gfWZFt ̂ fWZCWJE 

C^HizOz М.м. 212.2 
[120-51-4] 

Бензилбензоат містить не менше 99.0 % і не більше 
100.5 % фенілметилбензоату. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристали безбарвні або майже безбарвні або 
безбарвна або майже безбарвна масляниста рідина. 

Розчинність. Практично не розчинний у got)/ Р, 
змішується з 96 % спиртом Р, .метиленхлори&ж Р жир­
ними й ефірними оліями. 
(Кипить при температурі близько 320 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Тершо /о"ен/ии(рнсація. А. 
^руго к)ен/ииір/кдцм.- В, С. 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати е/мадонному смектмру ЛФУ6"ензил6"ензоа/му. 

B. До 2 г субстанції додають 25 мл розчину ко/н/о г/фок-
сиф слир/моеого Р і кип'ятять зі зворотним холодиль­
ником протягом 2 год. Етанол упарюють на водяній 
бані, додають 50 мл ео̂ и Р і відганяють. Збирають 
близько 25 мл відгону та залишають для випробуван­
ня С, а іншу рідину в дистиляційній колбі підкислю­
ють кисло/мо/о хлорис/мобо̂ неао/о розбе̂ ено/о Р; утво­
рюється білий осад, який промивають gooVwo Pi сушать 
у ga/сууж/. Температура плавлення (22 /4) одержаного 
залишку має бути від 121 °С до 124 °С. 

C. До відгону, одержаного при випробуванні В, дода­
ють 2.5 г кално лермднгднд/му Р і 5 мл розчину нд/мрно 
г/фоксис));розбещеного Р. Кип'ятять зі зворотним холо­
дильником протягом 15 хв, охолоджують і фільтрують. 
Одержаний фільтрат підкислюють кисло/мо/олслорис/мо-
gooV/ego/o розбещеною Р; утворюється білий осад, який 
промивають goo'o/o P і сушать у дакуул*/. Температура 
плавлення (22 74) одержаного залишку має бути від 
121°Сдо124°С. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність. 2.0 г субстанції розчиняють у 96 % слир-
/м/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 10 мл. До одержаного розчину додають розчин іре-
нол<р/мдле/ну Р, рожеве забарвлення розчину має з'я­
витися при додаванні не більше 0.2 мл 0.7 Мрозумну 
ндтирно г/фо/ссиоу. 

Відносна густина (22 J). Від 1.118 до 1.122. 

Показник заломлення (226). Від 1.568 до 1.570. 

Температура тверднення (22 7#). Не менше 17.0 °С. 

Сульфатна зола (24 74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

До 2.000 г субстанції додають 50.0 мл О.^Мрозчинукд-
л//о г/фоксиф слир/моеого і обережно кип'ятять зі зво­
ротним холодильником протягом 1 год. Гарячий роз­
чин титрують 0. J Мрозчмном кисло/ми хлорис/мо@о̂ не@оГ, 
використовуючи як індикатор 1 мд розчину 0енолф/ид-
лешу Р 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл A J Мроз^нну кдлйо г/фоксиф слир/моаого відпо­
відає 106.1 мгС^НігО;. 
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Бензокаїн 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці. 

лг 
Супровідні домішки. Вміст бензальдегіду має бути не 
більше 0.05 %, бензилхлориду — не більше 0.01 %, 
спирту бензилового — не більше 0.1 %. 
Визначення проводять методом газової хроматографії 
(2229). 
Дилрободубднии розчин. 5.0 г субстанції розчиняють у 
4 мл хлороформуй і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10.0 мл. 
Розгин лорюмяння. 2.50 г о"еязоль()ег/ф f, 0.50 г бетзш;-
хлрриф /^ і 5.0 г смир/му о"е%зклобого f розчиняють у 
50 мл хдорофорл*}' f і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного роз­
чину доводять хлороформом f до об'єму 100.0 мл. 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— гколонка скляна розміром 2 м х 3 мм, заповнена 

/̂д/мол«//мо.м сиддн/зодамим d/гя гозодоГ хрол*атиогрд-
фм f із розміром частинок (0.16-0.20) мм, із нанесе­
ним в кількості 5 % лол/(Уиме/мил,)силоксдяом P;w 

— газ-носій азот о/іяхрамдтогрдфп f; 
— швидкість газу-носія 20 мл/хв; 
— температура колонки програмують: 80 °С протягом 

10 хв, підвищення температури зі швидкістю 
10 °С/хвдо210 °С, температуру 210 °С витримують 
протягом 7 хв. 

— температура блока вводу проб і детектора 200 °С і 
220 °С, відповідно. 

Хроматографують 1 мкл розчину порівняння. Прихро-
матографуванні за зазначених умов порядок виходу 
піків має бути таким: бензальдегід, бензилхлорид, 
спирт бензиловий. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо для хроматограми розчину порівняння викону­
ються такі умови: 
— коефіцієнт розділення піків бензальдегіду та бензил­
хлориду, бензилхлоридута спирту бензилового ста­
новить не менше 1.8 і 1.9, відповідно; 

— висота піка бензилхлориду має бути не менше 10 % 
шкали реєструючого пристрою. 

Поперемінно хроматографують 1 мкл випробовувано­
го розчину і 1 мкл розчину порівняння. 
Вміст бензальдегіду, бензилхлориду і спирту бензило­
вого, у відсотках, обчислюють за формулою: 

So, x m х 10' 
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де: 
6\ —середні значення площ піків бензальдегіду, бен­

зилхлориду та спирту бензилового, розраховані 
із хроматограм випробовуваного розчину; 

6"д —середні значення площ піків бензальдегіду, бен­
зилхлориду та спирту бензилового, розраховані 
із хроматограм розчину порівняння; 

тм — маса наважки субстанції, у грамах; 
/Ид —маса наважки бензальдегіду, бензилхлориду та 

спирту бензилового, у грамах. 

БЕНЗОКАЇН 

Benzocainum 

afTVZDOUTVE 

C,H„NO; М м . 165.2 
[94-09-7] 

Бензокаїн містить не менше 99.0 %і не більше 101.0 % 
етил 4-амінобензоату, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у <?оо\ Д легко роз­
чинний у 96 % слирти! Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша к)ен/мифйсац/я: А. В. 
Друга (Уея/мифйсду/я: А, С, D. 

А Температура плавлення (22 /4). Від 89 °С до 92 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції, має 
відповідати спектру ФСЗ о"е«зо/сшяу. 

C. Близько 50 мг субстанції поміщають у пробірку і 
додають у 0.2 мл розчину 500 г/л хрому^к/) оксиф ?. 
Пробірку накривають фільтрувальним папером, змо­
ченим свіжоприготованою сумішшю рівних об'ємів 
розчину 50 г/л яа/ир//о ш'троирусиф f і розчину 200 г/л 
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л/лердзинуг/фшлу f, і обережно кип'ятять протягом не 
менше ЗО с; фільтрувальний папір має забарвитися в 
синій колір. 

D. Близько 50 мг субстанції розчиняють у Рб % слир-
/м/ Рі доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 100 мл. 2 мл одержаного розчину мають витриму­
вати випробування на первинні ароматичні аміни 
(21 /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
у % % слир/м/ f і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (222 же/мос) //). Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. 0.5 г субстанції розчиняють 
у 10 мл Рб"% слирлгу Р, попередньо нейтралізованого 
0.05 мл розчину фснолфмдлешу Р, і додають 10 мл еоЩ 
еільноГб/̂  аугле̂ то о7оксиф, Р. Забарвлення розчину має 
змінитися при додаванні не більше 0.5 мл 0.07 М/юз-
чину нд/лрно г/фоксиф. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.00 r субстанції сушать у едкуул*/. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.400 г субстанції розчиняють у суміші 25 мл кислоти 
хлорис/моео()нееоГ Рі 50 мл еоо"и Рі проводять визначен­
ня ("2 J.̂ . 

1 мл 0.7 Мрозчин)' на/му?//о н/три/лу відповідає 16.52 мг 
C,H„N02. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

7V 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.200 г субстанції розчиняють у 10 мл ти)и Р і 10 мл 
кислотлихлорис/ло@о̂ недоГрозбе<)емоГ Р і далі проводять 

визначення як зазначено в статті «Дизядчеямя джшного 
азоту у слолуках, що лнс/ля/ль лсрдинну аро̂ д/личну ам/-
ногрулу» (2J.6*). Як індикатор використовують розчин 
нейтрального чсреоного 7̂ (0.1 мл на початку титруван­
ня і 0.1 мл наприкінці титрування), проводячи титру­
вання до переходу забарвлення від червоно-фіолето­
вого до синього; або тропеолін 00 у суміші з 
метиленовим синім (0.2 мл розчину /лролеол/ну 00 Р* і 
0.1 мл розчину л*е/миленоаого синього Р^), проводячи 
титрування до переходу забарвлення від червоно-фіо­
летового до блакитного. 

БОБІВНИКА ТРИЛИСТОГО ЛИСТЯ 
Menyanthidis trifbliatae folium 

Цілі або фрагментовані, висушені листки Мелуол/лю 
ґг//Ь/шґа L. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Листок довгочерешковий, трійчастий, із довгою 
піхвою біля основи; черешок до 5 мм у діаметрі та чітко 
уздовж борозенчастий. Пластинка розділена на одна­
кові листочки, сидячі, оберненояйцеподібні, до 10 см 
завдовжки та до 5 см завширшки, із цільним, зрідка 
звивистим краєм, із коричнюватими або червонува­
тими гідатодами та лопатоподібною основою; плас­
тинка гола, темно-зелена на верхній поверхні та блідо-
зелена на нижній поверхні, із широкою, білуватою, 
дрібно борозенчастою середньою жилкою, що висту­
пає. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29.72). 
Порошок жовтаво-зеленого кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи розчин хлордльг/фд-
/му Я У порошку виявляються: фрагменти верхньої епі­
дерми із багатогранних клітин із тонкими звивистими 
оболонками; фрагменти нижньої епідерми із клітин зі 
звивистими оболонками; продихові апарати аномо-
цитного типу (2&J) на обох поверхнях пластинки із 
побічними радіально борозенчастими клітинами; 
клітини епідерми проти жилок із прямими оболонка­
ми та покриті сосочками; фрагменти паренхіми мезо­
філу із великими міжклітинними порожнинами 
(аеренхіма); зрідка клітини неправильної форми -
склереїди; фрагменти спіральних або кільчастих судин. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
ДилрооЬбуедний розчин. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (2Р. 72) додають 10 млл«е/лднолу Р, на­
грівають при перемішуванні у водяній бані при тем-
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пературі 60 °С протягом 5 хв, охолоджують і фільтру­
ють. Випарюють насухо під зниженим тиском у во­
дяній бані при температурі 60 °С. Одержаний залишок 
розчиняють у 2.0 мл .ме/малолу Л 
Розчкя мор/бяянмя. 5 мг логан/м); f розчиняють у 15 мл 
лк/маяолу f. 
/7лас/мамка; Г/ШҐ/мас/минка /з ша/?ол* си^/кдгблю Д 
Рухол*а ̂ дзд. godo f - л*е/мамол f - е/милаце/ма/м f 
(8:15:77). 
06"'єл« лроЩ що наяоси/пься." 30 мкл, смугами. 
Adc/иань, що жде л/?оа/ма /)_ухол*а фаза/ 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуеаяяя.- на повітрі. 
Диябленяя; пластинку обприскують/;еак/мабОА( «амй/-
ну f, нагрівають при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 10 хв і переглядають при денному світлі. 
Резуль/иатии.' нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. Нахроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші зони. 

Верхня частина пластинки 

логанін: сірувато-фіолетова 
зона 

. 

Розчин порівняння 

фіолетова зона 

інтенсивна синя зона 

зона від фіолетового до 
сірувато-фіолетового кольору 

зона від сірого до сірувато-
синього кольору 

коричнювата зона 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Втратавмасіпривисушуванні(22Л2). Не більше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2Р. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 10.0 %. 

Показник гіркоти (2& /J). He менше 3000. 

# 

,Долускдс/мься /̂ ен/маа)/ка̂ //оСлро»0()и7ми за маее^емо/о 
«аасче л«е/иоіЗ«ко/о. 

С. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дим^обобуеаний /)03VM«. До 1 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (29. /2) додають 10 мл л*е/мамолу f, на­
грівають у водяній бані зі зворотним холодильником 
протягом 5 хв, охолоджують і фільтрують. Одержаний 
фільтрат випарюють насухо під зниженим тиском у 
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водяній бані при температурі 60 °С. Одержаний зали­
шок розчиняють у 2.0 мл .метанолу Л 
Розчин ло/мдняння. 1 мг кисло/ми хлорогеяобоГ/ї 2.5 мг 
г/лерозиф f і 2.5 мг ду/маяу f розчиняють у 10 мл л*е-
/манолу Р 
/Т^астминка; ГШЛҐ/wac/MWHKo /з шаром си̂ /кагел/о f. 
Рухол«а ̂ аза; кисло/ма л*}^ашана 6"ез@о̂ ма f - киого/ма 
ow/яоеа льодяна f- gooa f - еттігма̂ е/ма/п f (11:11:27:100). 
Об"'єм м/?о6"а, що наноса/мься. 10 мкл, смугами. 
Д№/мань, що л*ае л/юйлш р^хожа ̂ база; 15 см від лінії 
старту. 
Днсушуеа/тя; при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Диядлення Л. пластинку обприскують розчином 10 г/л 
алмяое/иилобого еалду dwgbeww6"o/)Hof кисло/ми f у л*етма-
нол/ f, потім розчином 50 г/л .ма/фоголу 400 f у ̂ е/ма-
яол/Рі висушують на повітрі протягом 30 хв. Перегля­
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Рез^ль/матми Л.- нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах випробовуваного розчину та розчину 
порівняння. На хроматограмі випробовуваного розчи­
ну можуть виявлятися також інші флуоресціюючі зони. 

Верхня частина пластинки 

пперозид: оранжева зона 

хлорогенова кислота: 
блакитна флуоресціююча 
зона 

рутин: оранжева зона 

Розчин порівняння 

блакитна флуоресціююча зона 

блакитна флуоресціююча зона 

оранжева флуоресціююча зона 
оранжева флуоресціююча зона 

блакитна флуоресціююча зона 

оранжева флуоресціююча зона 

Випробовуваний розчин 

Укладення Д. пластинку обприскуютьреак/мабол* аам-
л/яу^ нагрівають при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 10 хв і переглядають при денному світлі. 
Резуль/ла/мн Д. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах випробовуваного розчину та розчину 
порівняння. Нахроматограмі випробовуваного розчи­
ну можуть виявлятися також інші зони. 

Верхня частина пластинки 

гіперозид: світло-коричнева 
зона 

рутин: світло-коричнева зона 

Розчин порівняння 

синьо-фіолетова зона 

інтенсивна синя зона 

слабко забарвлена світло-
коричнева зона 

синьо-фіолетова зона 

світло-коричнева зона 

Випробовуваний розчин 
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БРОМГЕКСИНУ ГІДРОХЛОРИД 
Bromhexini hydrochloridum 

СмНцВ^СЩ М.м. 412.6 
[611-75-6] 
гЛГ-(2-Аміно-3,5-дибромбензил)-ЛГ-метилциклогек-
санаміну гідрохлорид.^ 
Дм/с/м. не менше 98.5 % і не більше 101.5 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у god/ Р, мало роз-
чиннийу9б% слнр/м/ Р і ̂ е/миленхлори*' Р. 
^(Виявляє поліморфізм (J.9).)w 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ерша /̂ снтидЬ/кац/я; А, Е. 
Друга /<)ентид)/каи,ш.- В, С, D, Е. 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Дм)лоаиМс/мь; спектру ФСЗ бромгексиму г/фоллориф. 
У разі різниці одержаних спектрів окремо розчиняють 
субстанцію та ФСЗ бро.игексияу г/фохлорио'}' у л*е/пояо-
л/ Р, упарюють насухо та повторно записують спектри 
одержаних залишків. 

гВ. Тонкошарова хроматографія (2227). 
AwMpoo'ogj'gaHww розгин. 20 мг субстанції розчиняють у 
лклюнол; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин лррюняняя. 20 мг ФСЗфожгексину г/фодлрри^у 
розчиняють у А*етманол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10 мл. 
УТластминка; ТШЛГ/мастминка /з шарол* сил/когед/о Р^^ Р. 

РуХОЛ(а ̂ ОЗО/ KWOIOfMO ОИ/MOga ЛЬОНЯМИ Р - gO^C Р - бу-
тманол Р(17:17:66). 
/Троби, що л/дносяться; 20 мкл (40 мкг) випробовуваного 
розчину, 20 мкл (40 мкг) розчину порівняння. 
Жстднь, що .мас лрои/пи рухома д)аза.- 3/4 довжини пла-
стинки. 
Дисушуеання.- на повітрі. 
Ди^лення. в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Результматми; нахроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння, відповід­
на їй за розміром. W 

C. Близько 25 мг субстанції розчиняють у суміші 1 мл 
кисло/ми opvamorpo3gedeHO( Pi 50 мл godn P. До одержа­
ного розчину додають 2 мл-ме/миленхлориф Рі 5 мл роз­
чину х/горджш); Р і струшують; нижній шар забарв­
люється в коричнювато-жовтий колір. 

D. Близько 1 мг субстанції розчиняють уЗ мл А/ # роз­
чину кислоти хлорис/иодо^нсбоГ Одержаний розчин дає 
реакцію на первинні ароматичні аміни (2.J. /). 

E. Близько 20 мг субстанції розчиняють в 1 мл .ме/ма-
нолу Р і додають 1 мл eoo'w P. Одержаний розчин дає 
реакцію (а) на хлориди (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
г Прозорість розчину (22 /). 0.6 г субстанції розчиня­
ють у .иетиано/н Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 
Кольоровість розчину (222, .ме/мог) //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Y&. 
Супровідні домішки/Рідинна хроматографія (2.2.29). 
BHfzpoobgygaHHH розчин. 50 мг субстанції розчиняють у 
.ме/ланол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10.0 мл. 
Розчин морйзняння fa/ 5 мг ФСЗ бромгексину (кшйики С 
розчиняють у метанол/ Р, додають 1.0 мл випробову­
ваного розчину та доводять об'єм одержаного розчину 
тим самим розчинником до 10.0 мл. 
Розчин лор/еяяняя ̂ 6). 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять жсшанолож Р до об'єму 100.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять жетднолож Р до об'єму 
10.0 мл. 
АЬлонкд; 
— розмір;0.12 мх4.6 мм, 
— нерухома іраза. сйл/кагель ок/ма^еи,илсилмьний ен^кс-

/zogaHnn Для хрол*атографн Р (3 мкм). 
Рухожа <раза; 0.50 мл кислоти фосд)орно7Р змішують із 
950 мл goo*H Р, доводять рН до 7.0 /мрие/милам/нол* Р 
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Бромгексину гідрохлорид 

(блИЗЬКО 1.5 МЛ) І ДОВОДЯТЬ Об'ЄМ РОЗЧИНУ 80(W) f ДО 
1000 мл; готують суміш: одержаний розчин - дце/моя/-
/м/,ш;Р (20:80). 
Д/ди^к/с/мь^хол^о/^ази. 1.0 мл/хв. 
^е/мек/мудамня; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 248 нм. 
(М'єл* л/юЩ що ggo^w/мься; 10 мкм. 
% с ̂ Оииатмогро^баняя.- у 2.5 рази більше часу утри­
мування бромгексину. 
АУнося/ ̂ дсид'/м^и^^еаняя до бромгексину (час утри­
мування бромгексину близько 11 хв): домішки А — 
близько 0.1; домішки В — близько 0.2; домішки С — 
близько 0.4; домішки D — близько 0.5. 
/Тдн&г/лш'с/ль лрамд/иогрд^/чноГ сис/мелш; розчин по­
рівняння (а): 
— кое0/ц/ентл /)т*ле«ня.- не менше 12.0 для піків до­

мішки С та бромгексину. 
Яо/щуйдяня.' 
— бу()ь-якд &ж/шкл.- площа піка не має перевищувати 

2 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.2 % ) , площа тільки одного із цих 
піків може перевищувати площу основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.1 % ) , 

— сума ̂OjW/и/ок. сума площ піків усіх домішок не має 
перевищувати 3 площі основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (Ь) (0.3 % ) , 

— не gpoxogy/o/иь. домішки, площа піків яких менше 
0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 %).w 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 1.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.300 г субстанції розчиняють у 70 мл % % слир/му Р, 
додають 1 мл 0. / М/юзчину кисло/ми диорис/мобо<)небоГ 
та титрують А / М/мхмшнш на/м/;//о г/фокс«ф потен­
ціометрично (2220. У розрахунок беруть об'єм тит-
ранту між двома стрибками потенціалів на кривій тит­
рування. 
1 мл А / М/)оз»<ину нд/и/?/ю г/фокс(/ф відповідає 41.26 мг 
C„HziBr,ClN, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ГДОМІШКИ 
Сле^и^/коеом/ dovKf'/cw.- А, В, С, D. 
/нш/ dovw/wKw, що бияддя/о/мься." (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­

ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Субс/мдяц» А/я 0а/и*дцее/иичяого засто­
сування. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /0. 
ЛТоя/л/ю/гь ()ол</шок у с̂ с/ман!</я% <)ля 0д/шдцее/мичяого 
зас/посудоняя^: Е. 

A. R ^ C H ^ O H : (2-аміно-3,5-дибромфеніл)метанол, 

B. R = С Н О : 2-аміно-3,5-дибромбензальдегід, 

C. R = Н : УУ-(2-амінобензил)-/У-метилциклогекса-
намін, 

D. R= Br: УУ-(2-аміно-5-бромбензил)-ЛГ-метилцикло-
гексанамін, 

Вг 

Е. (3/(6)-6,8-дибром-3-циклогексил-3-метил-1,2,3,4-
тетрагідрохіназолін-3-iyM.W 
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Вузини квітки 

БУЗИНИ КВІТКИ ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Sambuci flos 

Висушені квітки батбиси; м/gm L. Сировина містить 
не менше 0.80 % флавоноїдів, у перерахунку на ізо-
кверцитрозид (СзіНдіОіз; M.vw. 464.4) і суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Квітка близько 5 мм у діаметрі, має три невеликі 
приквітки (що видимі під лупою) і може мати квітко­
ніжку. П'ятизубчаста чашечка невеликих розмірів; 
віночок світло-жовтий із п'ятьох широко овальних 
пелюсток, що зрослися біля основи у трубку. Нитки 
п'яти жовтихтичинокчергуються із пелюстками. Віно­
чок часто відокремлений або прикріплений до тичи­
нок, із якими він зрісся біля основи. Зав'язь нижня 
тригнізда, з коротким стовпчиком і трьома тупими 
приймочками. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок зеленувато-жовтого кольору. Переглядають 
під мікроскопом, використовуючи розгин хло/юльгк)-
ра/му Р. У порошку виявляються: численні кулясті, 
іноді еліпсоподібні пилкові зерна близько 30 мкм у діа­
метрі із трьома проростковими порами та дуже дрібно-
пористою екзиною; клітини епідерми чашечки зі 
складчастою кутикулою та зрідка з одноклітинними 
крайовими зубчиками біля основи; фрагменти віноч­
ка з численними маленькими крапельками ефірної 
олії, клітини верхньої епідерми віночка з дещо потов­
щеними намистоподібними оболонками та складчас­
тою кутикулою; клітини мезофілу пелюсток і чашо­
листків з ідіобластами, що містять численні кристали 
кальцію оксалату у вигляді кристалічного піску. 

C. Переглядають хроматограми, одержані у випробу­
ванні <*6am&wcw.s еои/ил І.», в УФ-світлі за довжини 
хвилі 365 нм. На хроматограмі випробовуваного роз­
чину мають виявлятися: інтенсивна зона блакитної 
флуоресценції, відповідна кислоті хлорогеновій, зона 
оранжевої флуоресценції, відповідна рутину, зона 
оранжевої флуоресценції, відповідна ізокверцитри ну. 
Ця зона має бути розташована дещо вище зони, 
відповідній гіперозиду на хроматограмі розчину по­
рівняння. Зона зеленувато-синьої флуоресценції на 
хроматограмі випробовуваного розчину має бути роз­
ташована дещо нижче зони, що відповідає кислоті ко­
фейній на хроматограмі розчину порівняння. На хро­
матограмі випробовуваного розчину можуть виявля­
тися додаткові зони слабкої флуоресценції. При 
перегляді при денному світлі на хроматограмі випро­
бовуваного розчину мають чітко виявлятися тільки 
зони оранжевої флуоресценції, відповідні рутину та 
ізокверцитрозиду. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 8 % фрагментів 
крупних квітконіжок та інших сторонніх домішок; не 
більше 15 % квіток, що змінили колір, побурілих. Ви­
значення проводять із 10 г сировини. 

&имД«сіюе6иА«2» Визначення проводять методом тон­
кошарової хроматографії (2.2.27), використовуючи 
ТШЛГлластминки о шщмш сил/кагел/о Р. 
Дилро6"обуааний розчин. До 0.5 r здрібненої на порошок 
сировини (355) (2.9. /2) додають 10 мл метанолу Р, на­
грівають у водяній бані при температурі 65 °С протя­
гом 5 хв при енергійному струшуванні, охолоджують і 
фільтрують. Одержаний фільтрат доводять жетано-
узсш Рдо об'єму 10 мл. 
Розчин лор/еняння. 1 мг кисло/ми кодбеиноГР, 1 мгкисло­
ти хлорогеноеоГ Р, 2.5 мг гшерозиф Р і 2.5 мг рутину Р 
розчиняють у 10 мл .метанолу Р. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять 10 мкл випробовуваного розчину, 
10 мкл (1 мкг кислоти кофейної, 1 мкг кислоти хлоро­
генової, 2.5 мкг гіперозиду, 2.5 мкг рутину) розчину по­
рівняння. Пластинку поміщають у камеру із сумішшю 
розчинників кисло/ид.мурашина #езеос)я<з Р - «о&г Р - vwe-
/миле/милке/мон Р - е/иилаце/ма/м Р (10:10:30:50). Коли 
фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, плас­
тинку виймають із камери, сушать при температурі від 
100 °С до 105 °С і теплу пластинку обприскують роз­
чином 10 г/л ом/ное/милоеого еф/ру ои<ренмо"орно/'кис­
ло/ми Р у л*е/манол/ Р. Потім пластинку обприскують 
розчином 50 г/л jwa/сроголу 400 Р у .метанол/ Р, сушать 
на повітрі протягом 30 хв і переглядають в УФ-світлі 
за довжини хвилі 365 нм. 

На хроматограмі розчину порівняння у нижній частині 
мають виявлятися у порядку зростання R/ зона оран­
жевої флуоресценції, відповідна рутину, зона блакит­
ної флуоресценції, відповідна кислоті хлорогеновій, та 
зона оранжево-жовтої або оранжево-коричневої флу­
оресценції, відповідна гіперозиду. У верхній третині 
хроматограми має виявлятися зона зеленувато-синьої 
флуоресценції, відповідна кислоті кофейній. На хро­
матограмі випробовуваного розчину не має виявлятися 
рожева зона нижче зони, відповідній рутину на хро­
матограмі розчину порівняння. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2. J2). Не більше 10.0 95. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (2.4 /б). Не більше 10.0 96. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дих/онии розчин. 0.600 г здрібненої на порошок (355) 
(2.9.72) сировини поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 1 мл розчину 5 г/л гексоме-
/лилен/летмролнну Р, 20 мл аие/мону Рі 2 мл кислотихло-
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Бура 

/wc/Mogo(WWf/. Одержану суміш кип'ятять зі зворот­
ним холодильником протягом ЗО хв і фільтрують крізь 
тампон із вати у колбу. Додають тампон із вати до за­
лишку у круглодонну колбу й екстрагують двома пор­
ціями, по 20 мл кожна, дцетмояу f, кожний раз прово­
дячи кип'ятіння зі зворотним холодильником 
протягом 10 хв, і охолоджують. Кожний витяг фільтру­
ють крізь тампон із вати у колбу. Після охолодження 
об'єднані ацетонові витяги фільтрують крізь паперо­
вий фільтр у мірну колбу та доводять об'єм розчину д%е-
/мояом f до 100.0 мл, обполіскуючи колбу та паперо­
вий фільтр. 20.0 мл одержаного розчину поміщають у 
ділильну лійку додають 20 мл eodw f і струшують із од­
нією порцією 15 мл, потім із трьома порціями, по 10 
мл кожна, етлк/юце/мо/му Л Одержані етилацетатні ви­
тяги об'єднують у ділильній лійці, промивають двома 
порціями, по 50 мл кожна, eodw Р, фільтрують над 10 г 
яд/лр/ю сульдботму безео^ного f у мірну колбу і доводять 
об'єм фільтрату е/ми/шце/мд/мом f до 50.0 мл. 
Дил/)о6"оеуедя«и/?оз4ин. До 10.0 мл вихідного розчину 
додають 1 мл редк/миду avz/oA*w//o лиодмф ? і доводять 
розчином 5 % (об/об) кнслотии о̂ тиодоГ льоо̂ ямоГ f ул*е-
тмднол/Р до об'єму 25.0 мл. 
Аол*меяса^шти« розчин. 10.0 мл вихідного розчину до­
водять розчином 5 % (о̂ /Ьб) /cwĉ o/Mw о^/моеоГльо^яноГf 
ул*е/мднол/ f до об'єму 25.0 мл. 
Оптичну густину (2225) випробовуваного розчину 
вимірюють через 30 хв після приготування за довжи­
ни хвилі 425 нм відносно компенсаційного розчину. 
Вміст флавоноїдів, у перерахунку на ізокверцитрозид, 
у відсотках, обчислюють за формулою: 

Лхі.25 
/м 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 425 нм, 
/м — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання ізо-
кверцитрозиду, що дорівнює 500. 

ТУ 

Долускає/мься еикорис/мдяяя сироаини /з таким но/жу-

Сторонні домішки (2&2). Не більше 15 % побурілих 
квіток; не більше 10 % сторонніх органів рослини; не 
більше 2 % сторонніх часток, у тому числі не більше 
1 % домішок мінерального походження. 

Втратавмасіпривисушуванні(2.2.Л2) Небільше 14.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2Р. /2) 
сушать при температурі 105 °С. 
Для сировини із зазначеним вище нормуванням до­
пускається вміст не менше 0.60 % флавоноїдів, у пе­

рерахунку на ізокверцитрозид (C^iH^O^, М.ж. 464.4) і 
суху сировину. 
За яаяея/с/м/о необхідного ндукодого оо"груя/и.убдн«я <)о-
лускдєтмься ggeoWfo; g окрему с/ма/м/м/о /нших м/Асоз/сих 
методик бизма^енмя, локаз««к/б якос/м/ /мд/ао"о ос нор-
л*уеа«яя. 

БУРА 
Borax 

Ма^В^Оу, ІОН^О Мм. 381.4 
[1303-96-4] 
Бура містить не менше 99.0 % і не більше 103.0 % ди-
натрію тетраборату декагідрату. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору, безбарвні кристали або кристалічна маса. 
Вивітрюється. 

Розчинність. Розчинна у ео<3/ f, дуже легко розчинна у 
киплячій eooV Р, легко розчинна у гл/це/ш/и f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. До 1 мл розчину S, приготованого як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають 0.1 мл 
кисло/ми сфчдяоГРі 5 млл«е/мднолу f і спалюють; полу­
м'я має зелену облямівку. 

B. До 5 мл розчину S додають 0.1 мл розчину 0еяол-
^movzem_y f, з'являється червоне забарвлення, що зни­
кає при додаванні 5 мл гл/це^ияу (#5 %^ f. 

C. Розчин S дає реакції на натрій (2.J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 4.0 г субстанції розчиняють у доЩ бмьмш g/̂  
буглец/о *'окс«ф, /̂  приготованій із «o^w dwc/MM/zbomz-
wof P, і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 100 мл. 
Прозорість розчину (22 /). Розчин S має бути прозо­
рим. 
Кольоровість розчину (222, л*е/мо() //). Розчин S має 
бути безбарвним. 
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Бура 

рН (22J). Від 9.0 до 9.6. Вимірюють рН розчину S. 

Сульфати (24. A3). Не більше 0.005 % (50 ррт). 15 мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль­
фати. Використовують 1.0 мл кисло/миои/моеоГР замість 
0.5 мл, як передбачено. Еталон готують із використан­
ням 3 мл е/молонного розчину суль<рд/му (70/умм JO*) f і 
12 мл eodw ̂ис/мил ьобаноГ f . 

Амонію солі (24./). Не більше 0.001 % (10 ррт). 6 мл 
розчину S доводять gWo/o f до об'єму 14 мл. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на амонію 
солі. Еталон готують із використанням 2.5 мл е/молон-
яого/кичияу омошю (V/ywrz ЛЩ*) f і 7.5 мл ео̂ и f. 

Арсен (24.2, л*е/мо6Ч). Не більше 0.0005 % (5 ррт). 5 мл 
розчину S мають витримувати випробування на арсен. 

Кальцій (2 4.J). Не більше 0.01 % (100 ррт). 15 мл роз­
чину S мають витримувати випробування на кальцій. 

Еталон готують із використанням 6 мл еталонного роз­
чину кальцію (/Орр/м Са^ f і 9 мл «о̂ и ̂ис/мильо«дноГ Р. 

Важкі метали (24.#, А*е/моі9 Л). Не більше 0.0025 % 
(25 ррт). 12 мл розчину S мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням е/лалойного розчину сбинц/о f/др/м fo^ P. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

20 гжан//му f розчиняють у 100 мл до̂ и Р, якщо необ­
хідно, нагріваючи, охолоджують, додають 0.5 мл роз­
чину ̂ енолфшдлету f і нейтралізують 0. / М розчимол* 
мо/мр/ло г/фоксиф f до рожевого забарвлення. До одер­
жаного розчину додають 3.00 г субстанції, нагрівають 
до повного розчинення, охолоджують та титрують / М 
розчином на/ир//о г/фоксиф до рожевого забарвлення. 
1 мл / Мрозчин); на/мрію г/фоксио'}' відповідає 0.1907 г 
NaAOyJOHzO 
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Вазелін 

Б 
ВАЗЕЛІН 

\bselinum album 

Очищена та повністю або частково знебарвлена суміш 
напівтвердих вуглеводнів, одержаних із нафти. Може 
містити підхожий антиоксидант. Вазелін, описаний у 
даній монографії, не придатний для виробництва 
лікарських засобів для орального застосування. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Напівпрозора, м'яка на дотик маса білого або 
майже білого кольору, у розплавленому стані злегка 
флуоресціююча в денному світлі. 

Розчинність. Практично не розчинний yeoJ/P, розчин­
ний у д*е/миленхлори̂ ( Р, практично не розчинний у 
96 % сл ир/ш Р і глщерин/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

У7ершд ЙЗентмиф'кдцигА, В, D. 
Лр^а (̂ ентимф/ка̂ ія; А, С, D. 

A. Температура краплепадіння. Від 35 °С до 70 °С. Не 
має відрізнятися більше ніж на 5 °С від зазначеної на 
етикетці, що визначена методом (22/7). Визначення 
проводять із такими змінами заповнення чашечки. 
Субстанцію нагрівають до температури не більше 80 °С 
при перемішуванні для забезпечення однорідності. 
Металеву чашечку нагрівають до температури не 
більше 80 °С, поміщають на чисту пластинку або ке­
рамічну плитку та виливають достатню кількість роз­
плавленого зразка у чашечку якомога повніше. Запов­
нену чашечку охолоджують протягом 30 хв на 
пластинці або керамічній плитці та витримують у во­
дяній бані при температурі від 24 °С до 26 °С протя­
гом від 30 хв до 40 хв. Розрівнюють поверхню суб­
станції одним рухом ножа або леза бритви, уникаючи 
ущільнення субстанції. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
АУлоекМс/ль.' е/малонм(шу слек/мду ДФУеазел/ну. 

C. 2 г субстанції плавлять до одержання однорідної 
маси, додають 2 мл ео^и Рі 0.2 мл 0.0J А/розчину (Wy, 

струшують і охолоджують; твердий верхній шар має 
бути фіолетово-рожевого кольору. 

D. Субстанція має відповідати вимогам щодо кольо­
ровості, зазначеним у розділі «Випробування на чис­
тоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кольоровість (222, .ме/жх) //). Субстанція білого ко­
льору. 12 г субстанції плавлять на водяній бані. Забар­
влення розплавленої маси має бути не інтенсивнішим 
суміші жовтий вихідний розчин — розчин 10 г/л кис­
лоти хлорис/моіим)нееоГ Р (1:9). 

Кислотність або лужність. До 10 г субстанції додають 
20 мл киплячої eodw P, енергійно струшують протягом 
1 хв, охолоджують і декантують. До 10 мл водного шару 
додають 0.1 мл розчину (ренолфтиолещу Р; розчин без­
барвний. Забарвлення розчину має змінитися на чер­
воне при додаванні не більше 0.5 мл 0.0/ Мрозчину 
но/мрйо г/фоксиф. 

Консистенція (2.Р.Р). Від 60 до 300. 

Поліциклічні ароматичні вуглеводні. Не більше 0.03 % 
(300 ррт). 
Дикорис/мобулогмь редклшеи Для слек/мроіро/ломе/мр» g 
УФ-обласлн. 
1.0 г субстанції розчиняють у 50 мл гексдм^ Р, що двічі 
попередньо струшують із 10 мл о*име/мил сульфоксиду P. 
Одержаний розчин переносять у ділильну лійку 
місткістю 125 мл із незмащеними притертими части­
нами (пробкою та краном), додають 20 мл ̂ имс/мил-
с^льд&оксиф Р, енергійно струшують протягом 1 хв і 
відстоюють до одержання двох прозорих шарів. 
Нижній шар переносять у другу ділильну лійку та по­
вторюють екстракцію ще із 20 мл о*ил*етилсу./:ьірокси-
ф Р Об'єднані нижні шари енергійно струшують із 
20 мл гексану Р протягом 1 хві відстоюють до утворен­
ня двох прозорих шарів. Нижній шар відділяють і до­
водять dw.wemw./7cy./?b(poKCWoWf Рдо об'єму 50.0 мл. Ви­
мірюють оптичну густину (22.25) одержаного розчину 
в області довжин хвиль від 260 нм до 420 нм за довжи­
ни оптичного шляху 4 см, використовуючи як компен­
саційний розчин прозорий нижній шар, одержаний 
енергійним струшуванням 10 мл о\бие/милсуль<рокси6[у Р 
і 25 мл гексдну Р протягом 1 хв. 

Як розчин порівняння використовують розчин (Mtwe-
/иилсуль(рокси()у Р, що містить 6.0 мг/л наф/мдл/ну Р. 
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Вазелінове масло 

Вимірюють оптичну густину одержаного розчину в 
максимумі за довжини хвилі 278 нм за довжини оптич­
ного шляху 4см, використовуючи як компенсаційний 
розчин о'име/милсулироксно' Р. 
Оптична густина випробовуваного розчину в області 
довжин хвиль від 260 нм до 420 нм не має перевищу­
вати оптичну густину розчину порівняння за довжини 
хвилі 278 нм. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.05 %. Визначен­
ня проводять із 2.0 г субстанції. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають: 
— номінальне значення температури краплепадіння. 

# 

Замість випробування «Консистенція» допускається 
застосування випробування «В'язкість» (22Ді). 

В'язкість (226). Не менше Ібмм^с"'. Визначення про­
водять методом капілярної віскозиметрії (229) при 
температурі (60+0.1) °С. 

ВАЗЕЛІНОВЕ МАСЛО 
РагаШгшт liquidum 

Вазелінове масло являє собою очищену суміш рідких 
насичених вуглеводнів, одержаних із нафти. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна, масляниста, не флуоресці­
ююча в денному світлі рідина. 

Розчинність. Практично не розчинне у god/ Р, мало роз­
чинне в 96 % сннртм/ f, змішується з вуглеводнями. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Тіершд н)ен/йи0!кація.- А, С 
/%угд к)ем7ли0/кація.- В, С. 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати е/идломмому слек/мду^ФУедзел/моаого ж дс/гд. 

B. 1 мл субстанції обережно кип'ятять із 1 мл А / А/роз­
чину нд/мр//о гг'фоксмф f у пробірці при постійному 
перемішуванні протягом близько 30 с. При охолоджу­
ванні до кімнатної температури утворюються дві фази. 
До водної фази додають 0.1 мл розчину феноліртмалел-
ну f; з'являється червоне забарвлення. 

C. Субстанція має відповідати вимогам щодо в'язкості, 
зазначеним у розділі «Випробування на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність або лужність. До 10 мл субстанції додають 
20 мл киплячої eodw P й енергійно струшують протя­
гом 1 хв. Водний шар зливають і фільтрують. До 10 мл 
фільтрату додають 0.1 мл розчину 0енал0/моле/ну f, роз­
чин безбарвний. Рожеве забарвлення розчину має 
з'явитися при додаванні не більше 0.1 мл 0.7 Мрозчн-
н_у нд/л/wVo г/фоксиф f. 

Відносна густина (22 j). Від 0.827 до 0.890. 

В'язкість (229). Від 110 м Пас до 230 мПа с. 

Поліциклічні ароматичні вуглеводні. Дикорис/моеуло/мь 
реак/мибн ()угя смек/мрофо/мол̂ етмрн g ̂ Ф-облдстн/. 
25.0 мл субстанції поміщають у ділильну лійку, 
місткістю 125 мл, із незмащеними притертими части­
нами (пробкою та краном), додають 25 мл гексану Р. 
Перед використанням гексан f двічі струшують із dw-
_ме/милсуль0оксно\).м Р у співвідношенні 5:1. Вміст 
ділильної лійки перемішують, додають 5.0 мл о^шс/мил-
суль^оксиф /̂  енергійно струшують протягом 1 хв і 
витримують до утворення двох прозорих шарів. 
Нижній шар переносять у другу ділильну лійку, дода­
ють 2 мл гексан}' ̂  енергійно струшують і витримують 
до утворення двох прозорих шарів. Вимірюють оптич­
ну густину (2.2.2J) нижнього шару в області довжин 
хвиль від 260 нм до 420 нм, використовуючи як ком­
пенсаційний розчин прозорий нижній шар, одержа­
ний енергійним струшуванням 5.0 мл ̂ ижетмилсулкрок-
cwdy f і 25 мл гексан); Р протягом 1 хв. 
Як розчин порівняння використовують розчин 7.0 мг/л 
нд07иа/ин)/^ут/7Шиетиляен/мон;\Р. Вимірюють оптич­
ну густину одержаного розчину в максимумі за довжи­
ни хвилі 275 нм, використовуючи як компенсаційний 
розчин /мримс/миллен/мдн Р. 
Оптична густина випробовуваного розчину в області 
довжин хвиль від 260 нм до 420 нм не має перевищу­
вати 1/3 величини оптичної густини розчину по­
рівняння в максимумі за довжини хвилі 275 нм. 

г Речовини, що легко обвуглюються. Пробірку заввиш­
ки близько 125 мм і діаметром 18 мм із притертою 
пробкою, градуйовану на 5 мл і 10 мл, миють гарячою 
«Wo/о /̂  нагрітою до температури не менше 60 °С, дце-
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Валеріани корені 

/моном f, гемшднож Рі наприкінці а̂ е/монол* Р, висушу­
ють при температурі від 100 °С до ПО °С і охолоджу­
ють в ексикаторі. 5 мл субстанції поміщають у приго­
товану пробірку, додають 5 мл /шсюяш сфчд/Щ дмьноГ 
ан)дзо/му, f/. Пробірку закривають пробкою і струшу­
ють якомога енергійніше вздовж вертикальної осі про­
бірки протягом 5 с. Пробірку розкупорюють, відразу 
поміщають у водяну баню, уникаючи її зіткнення зі 
стінками та дном бані, і нагрівають протягом 10 хв. 
При нагріванні через 2 хв, 4хв, бхві 8 хв пробірку вий­
мають із бані та струшують якомога інтенсивніше 
вздовж вертикальної осі пробірки протягом 5 с. Після 
того, як пройде 10 хв нагрівання, пробірку виймають 
із водяної бані та витримують протягом 10 хв. Одер­
жану суміш центрифугують із прискоренням 2000 g 
протягом 5 хв. Забарвлення нижнього шару має бути 
не інтенсивнішим за забарвлення суміші 0.5 мл вихід­
ного блакитного розчину, 1.5 мл вихідного червоного 
розчину, 3.0 мл вихідного жовтого розчину і 2.0 мл роз­
чину 10 г/л кисло/ми x/zopwc/Mogod/fggof f (2.2.2, 
Л(Є/МО() /).j 

Тверді парафіни. Субстанцію в кількості, достатній для 
проведення випробування, сушать при температурі 
100 °С протягом 2 год і охолоджують в ексикаторі над 
кислото/о с/рчдяо/о ?. Поміщають у скляну пробірку 
діаметром близько 25 мм, пробірку закривають, по­
міщають у льодяну баню і витримують протягом 4 год; 
рідина має залишатися настільки прозорою, щоб чор­
на лінія завтовшки 0.5 мм, розташована вертикально 
на білому фоні позаду пробірки, була чітко видна. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

Я 

Сульфіди. До 3 мл субстанції додають 0.1 мл розчину 
с@инфО(7/) дуе/ид/му f і 2 мл е/лаяалу Р, струшують і 
нагрівають у водяній бані при температурі 70 °С про­
тягом 10 хв; одержаний розчин не має темніти. 

Речовини, що відновлюють. До 10 мл субстанції дода­
ють 0.5 мл розчину 1 г/л кол/ю иедмднгдядщу Р і на­
грівають на водяній бані протягом 5 хв при постійно­
му перемішуванні; водний шар не має знебарвитися. 

Загальна зола (2.4. /б). Не більше 0.01 %. Визначення 
проводять із 5 г субстанції. 

ВАЛЕРІАНИ КОРЕНІ 
Werianae radix 

Цілі або фрагментовані, висушені підземні частини 
Иг/е/ч'дло о0Тс;лд/й L. &/., що включають кореневища, 
оточені коренями та столонами. Сировина містить не 
менше 5 мл/кг (ціласировина), не менше 3 мл/кг (різа­
на сировина) ефірної олії, у перерахунку на суху сиро­
вину, та не менше 0.17 % сесквітерпенових кислот, у 
перерахунку на валеренову кислоту (С^Н^О^; 
Мл*. 234.3J і суху сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Сировина має характерний запах. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Кореневище від жовтаво-сірого до світло-коричню-
вато-сірого кольору, оберненоконічне або циліндрич­
не, близько 50 мм завдовжки та 30 мм у діаметрі; ос­
нова видовжена або стиснута, звичайно повністю 
вкрита численними коренями. Верхівка звичайно має 
чашеподібний рубець від надземних частин; зрідка 
наявні основи стебел. Розрізані вздовж кореневища 
мають центральну порожнину із поперечними пере­
городками. Корені численні, майже циліндричні, та­
кого самого кольору, що й кореневища, від 1 мм до 3 мм 
у діаметрі та іноді більше 100 мм завдовжки. Від коре­
невища відходять кілька ниткоподібних ламких при­
даткових коренів. Злам короткий. Столони мають по­
товщенні вузли, розділені видовженими 
борозенчастими міжвузлями, кожне з них завдовжки 
від 20 мм до 50 мм, із волокнистим зламом. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2.Р. /2). 
Порошок від світло-жовтаво-сірого до світло-сірува-
то-коричневого кольору. Переглядають під мікроско­
пом, використовуючи розчин хлорольг/фати.у Р. У по­
рошку виявляються: клітини, що містять 
світло-коричневу смолу або крапельки ефірної олії; 
окремі прямокутні склереїди з пористими оболонка­
ми від 5 мкмдо 15 мкм завтовшки; сітчасті судини кси-
леми; зрідка фрагменти клітин корка та клітин епі­
блеми, серед них деякі — з кореневими волосками. 
Переглядають під мікроскопом, використовуючи роз­
чин 50 % (обуЬб) гл/церину Р. У порошку виявляються: 
численні фрагменти паренхіми із клітин, що містять 
прості або складні крохмальні зерна; прості крохмальні 
зерна округлі або овальні, від 5 мкм до 15 мкм у діа­
метрі та зрідка мають щілиноподібний або променис­
тий центр крохмалеутворення; складні зерна мають від 
2 до 6 компонентів загальним діаметром до 20 мкм. 
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С. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ГШЛГллдс/минки 
/з шаром силйсдгелю Р. 
Дилробоеубднии розчин. 1.0 г здрібненої на порошок 
(355) (2Р. /2) сировини поміщають у колбу місткістю 
25 мл, струшують із 6.0 мл-ме/мднолуР протягом 15хві 
фільтрують. Колбу та фільтр промивають невеликими 
порціями .ме/мдно/ry Р до одержання 5 мл фільтрату. 
Фільтрат випарюють до об'єму близько 2 мл, додають 
З мл розчину 100 г/л кдлно г/фоксиф Р і струшують із 
двома порціями, по 5 мл кожна, .метиленхлорид Р. 
Після розшарування нижній шар зливають. Водний 
шар нагрівають у водяній бані при температурі 40 °С 
протягом 10 хв, охолоджують, додають кислоту хлори-
стмоеоМнееурозееМен)' Я до кислої реакції та струшують 
із двома порціями, по 5 мл кожна, .иетлиленхлориМу Р. 
Об'єднані нижні шари фільтрують над нд/мрйо сульд)д-
тмол* безбоМнил* Р. Одержаний фільтрат випарюють на­
сухо, залишок розчиняють в 1.0 мл л*е/миленхлориМу Р. 
Розгин морюнямня. 5 мг флуоресиешу Р та 5 мг с̂ Мдну 
^феоного (7 Р розчиняють у 20.0 мл л*е/мднолу Р 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять 20 мкл випробуваного розчину та 
20 мкл розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників кисло/мд ои/яоед льо-
Мянд Р - е/милдие/мд/м Р - гексдн Р (0.5:35:65). Коли 
фронт розчинників пройде 10 см від лінії старту, плас­
тинку виймають із камери, сушать на повітрі та пере­
глядають при денному світлі. На хроматограмі розчи­
ну порівняння мають виявлятися: у середній частині — 
червона зона, відповідна судану червоному G, у 
нижній частині — зеленувато-жовта зона, відповідна 
флуоресцеїну. Пластинку обприскують розчинам дн/-
соаого дльМег/ф Р, переглядають при денному світлі при 
нагріванні при температурі від 100 °С до 105 °С протя­
гом від 5 хв до 10 хв. На хроматограмі випробуваного 
розчину мають виявлятися: фіолетово-синя зона, 
відповідна гідроксивалереновій кислоті, нарівні зони, 
відповідній флуоресцеїну на хроматограмі розчину 
порівняння, і фіолетова зона, відповідна валереновій 
кислоті, на рівні зони, відповідній Судану червоному G 
на хроматограмі розчину порівняння. На хроматограмі 
випробовуваного розчину у верхній частині мають ви­
являються інші, менш інтенсивні, зони від рожевого 
до фіолетового кольору. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2<&2). Не більше 5 % основ стебел; 
не більше 2 % інших сторонніх домішок. 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 12.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2 9. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (2.4/6). Не більше 12.0%. 

Зола, не розчинна у хлористоводневій кислоті (2 & /). Не 
більше 5.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Ефірна олія. Проводять визначення як зазначено у 
статті (2& 72). Використовують 40.0 г свіжоздрібненої 
на порошок сировини (500) (2.Р./2), колбу місткістю 
2000 мл, 500 мл еоМи Р як дистиляційну рідину та 
0.50 мл ксм/ю.лу Р у градуйованій трубці. Дистиляцію 
проводять зі швидкістю від 3 мл/хв до 4 мл/хв протя­
гом 4 год. 

Сесквітерпенові кислоти. Випробування проводять ме­
тодом рідинної хроматографії (2.2.29). 
Дилробоеуедний/юзчин. 1.50 г здрібненої на порошок 
сировини (710) (2.9. /2) помішають у круглодонну кол­
бу місткістю 100 мл зі шліфом, додають 20 млме/мдно-
лу бездомного Р, перемішують, нагрівають на водяній 
бані зі зворотним холодильником протягом 30 хв, охо­
лоджують та фільтрують. Фільтр із залишком поміща­
ють у круглодонну колбу місткістю 100 мл, додають 20 
мл .ме/лднолу бездомного Р, нагрівають на водяній бані 
зі зворотним холодильником протягом 15 хв, охолод­
жують і фільтрують. Об'єднують фільтрати та доводять 
об'єм розчину .ме/мднолом #ез#оМним Рдо 50.0 мл, об­
поліскуючи круглодонну колбу та фільтр. 
Розчин лор/еняння. Розчин голіу/о/мь безпосередньо лереМ 
дикорис/мднням, здхиідд/очи g/M яскрдеого cgf/илд. ЗО мг 
Мдн/л/юну Р розчиняють у .метлдно/н бездомному Р і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 5.0 мл розчину доводять .ме/мднолом ̂езеоМ-
ним Рдо об'єму 50.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома­
те графі з УФ—детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 мх4мм, 
заповнена силйсдгелел* ок/лдМеиилсилмьниж Мдя хро-
л*д/логрдфн Різ розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза А: дие/мон//мрил Р - розчин 5 r/л кисло­
ти ̂ бос̂ орноГ Р (20:80), 

— рухома фаза В: дие/пон/тирил Р - розчин 5 г/л кисло­
ти ̂ осфорноГ Р (80:20); 

— швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 
Час 
(їв) 
0-5 
5-18 
18-20 
20-22 

Рухома фаза А 
(%«,6/Ьб) 

55 
55->20 
20 

20->55 

Рухома фаза В 
(%ой/Ьб) 

45 
45->80 

80 
80->45 

Примітки 
ізократичиий режим 
лінійний градієнт 
ізократичиий режим 
лінійний градієнт 

— детектування за довжини хвилі 220 нм; 
— об'єм проби, що вводиться, 20 мкл. 
Хроматографують випробуваний розчин і розчин по­
рівняння. 
При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утримування піків до піка дантрону мають бути: 
кислоти ацетоксивалеренової — близько 0.7, кислоти 
валеренової — близько 1.2. 
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Вміст кислоти ацетоксивалеренової, у відсотках, об­
числюють за формулою: 

/*2XfM]X 11.51 
Л, Х/М2 

Вміст кислоти валеренової, у відсотках, обчислюють 
за формулою: 

ЛзХум, Х8.09 

Або вміст обох сесквітерпенових кислот, у відсотках, 
обчислюють за формулою: 

Л,х11.51 Д,х8.09 
1 ХУМ, 

f»2 
де: 
Л, — плоша піка дантрону на хроматограмі розчину по­

рівняння, 
Л; —площа піка кислоти ацетоксивалеренової на хро­

матограмі випробовуваного розчину, 
Л, — площа піка кислоти валеренової на хроматограмі 

випробовуваного розчину, 
/м, —маса дантрону, взята для приготування розчину 

порівняння, у грамах, 
т^ —маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 14.0%. 
/Три дизядчеян; алнслгу еффноі' олн ()ом};скає/мься еико-
/рмсшдння дмологмних /фшшск'е /з и/но/о л обідки 0.02 ял. 
Дилрооуедння, що̂ екоА*енфе/мься. 

Екстрактивні речовини. Не менше 25 % 
Близько 1 r (точна наважка) здрібненої на порошок 
сировини (250) (2.9.72) поміщають у конічну колбу, до­
дають 50 мл с/шдту f 70 % , об/об), закривають колбу 
пробкою, зважують (із похибкою ± 0.01 г), витриму­
ють протягом 1 год, кип'ятять зі зворотним холодиль­
ником протягом 2 год і охолоджують. Колбу закрива­
ють тією самою пробкою, зважують, доводять сли/лпол* 
(V0 % об/об) до початкової маси, перемішують і 
фільтрують. 25 мл одержаного фільтрату випарюють на 
водяній бані насухо та сушать при температурі від 
100 °С до 105 °С до постійної маси. 
Вміст екстрактивних речовин, у відсотках, у перера­
хунку на суху сировину, обчислюють за формулою: 

7их200х100 
miX(lOO-fr)' 

де: 
/м —маса сухого залишку, у грамах, 
/л,—маса наважки сировини, у грамах, 
РК—втрата в масі при висушуванні, у відсотках. 

/V 

ДЬлускоєтмься дикорислшяяя cw/wgwHw із /мдкил* но/ілгу-

Аи/с/м; 
и,ма сиробина; 
— ед&фна ожя; не менше 3 мл/кг, у перерахунку на суху 
сировину; 

— сеске«мерленое7 кислоти; не менше 0.10 % (л*/м), у 
перерахунку на валеренову кислоту (С^Н^Оз; 
М.ж. 234.3) і суху сировину; 

д&рдгмен/моеднд або/; (зоно си/?о@имд. 
— ефірна олм; не менше 2 мл/кт, у перерахунку на суху 
сировину; 

— сескенперленое; кислоти.- не менше 0.07 % (м/w), у 
перерахунку на валеренову кислоту (С^Н^О?; 
М.ж. 234.3) і суху сировину. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 5 % сторонніх 
органів рослини (залишків стебел і листків, у тому 
числі відділених при аналізі), а також старих відмер­
лих кореневищ; не більше 5 % сторонніх часток, у то­
му числі не більше 3 % домішок мінерального поход­
ження. 

Втрата в масі при висушуванні (22.J2). Не більше 15.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

ВОВЧУГА КОРЕНІ 
Ononidis radix 

Цілі або різані, висушені корені Олол» др/лолд L. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Корені більш або менш сплюснуті, скручені, розга­
лужені, глибоко борозенчасті, вздовж жолобчасті ко­
ричневого кольору. На поперечному зрізі видима тон­
ка кора та центральний циліндр із помітною 
радіальною структурою. Злам короткий і волокнистий. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2.9.72). 
Порошок світло-коричневого або коричневого кольо­
ру. Переглядають під мікроскопом, використовуючи 
/лизчинлиоральг/фдту Р. У порошку виявляються: фраг­
менти корка коричневого кольору, що складаються із 
тонкостінних багатокутних клітин; групи товстостін­
них тонких волокон, часто оточених паренхімними 
обкладками, що містять кристали кальцію оксалату; 
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фрагменти судин із численними дрібними облямова­
ними порами; клітини паренхіми з поодинокими кри­
сталами кальцію оксалату. Переглядають під мікрос­
копом, використовуючи суміш рівних об'ємів г/Щфиму Р 
і godw P. У порошку виявляються численні прості, ок­
руглі крохмальні зерна від 5 мкм до 10 мкм у діаметрі. 
С. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Aw/z/Mdbgyga/fww/MMfww. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (180) (2.9.72) додають 15.0 мл .ме/мдно/гу 7̂  
кип'ятять зі зворотним холодильником протягом 30 хв, 
охолоджують і фільтрують. 
Розчин лор/еяяякя. 10 мг/)езорцшлу f і 50 мг бомй/ну f 
розчиняють у 10 мл .ме/мднщу Р. 
/Тлдомимкд; ТШЛГллас/минка о шо/;ол( сил/кдге^ю F^. 
fyxoAfa дбоза/ Р6 % слир/м f - л*етпиленхдо/;и̂  f - толу­
ол/» (10:45:45). 
Об"єл« м/?о̂ м, «(о яаносн/лься.- 20 мкл, смугами. 
Дістань, и<о ждє лдой/ми pyxovwa 0оза; 15 см від лінії 
старту. 
Дисуи/убдння.' на повітрі. 
Диябленяя Л; в УФ-світлі за довжин хвиль 254 нм і 
365 нм. 
Результати Л. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах випробуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробовуваного розчину 
у середній частині можуть виявлятися й інші флуорес­
ціюючі зони. 

Верхня частина пластинки 

ванілін: зона, виявлювана за 
довжини хвилі 254 нм 

резорцин: зона, виявлювана за 
довжини хвилі 254 нм 

Розчин порівняння 

зона інтенсивної синьої 
флуоресценції, виявлювана за 
довжини хвилі 365 нм 

Випробовуваний розчин 

Дияблеяяя Д. пластинку обприскують /?озчияол* дн/со-
еого аль^ег/ф f, нагрівають при температурі від 100 °С 
до 105 °С протягом 5-10 хв і переглядають при денно­
му світлі. 
Результати Д. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах випробовуваного розчину та розчину 
порівняння. 

Верхня частина пластинки 

ванілін: сірувато-фіолетова 
зона 

резорцин: червона зона 

Розчин порівняння 

фіолетова зона (онокол) 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Втратавмасіпривисушуванні(22^2) Не більше 10.0 % 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2 Р. 72), 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24 76). Не більше 8.0 %. 

Екстрактивні речовини. Не менше 15.0 % 
До 2.00 г здрібненої на порошок сировини (250) 
(2 9. /2) додають суміш 8 г <ми)и f і 12 г 96 % с/шр/иу Р, 
настоюють протягом 2 год, енергійно струшуючи, та 
фільтрують. 5 г одержаного фільтрату випарюють на­
сухо на водяній бані та сушать при температурі від 
100 °С до 105 °С протягом 2 год. Маса залишку має 
бути не менше 75 мг. 

ВОДА ВИСОКООЧИЩЕНА 
Aqua valde puiiflcata 

ЩО М.м. 18.02 
[7732-18-5] 

Вода високоочищена призначена для приготування 
лікарських засобів, коли потрібна вода підвищеної біо­
логічної якості, крім тих випадків, в яких необхідне 
використання тільки T W w скя /я'еку/и. 

ВИРОБНИЦТВО 

Воду високоочищену одержують із води питної. У цей 
час у виробництві використовують метод подвійного 
зворотного осмосу спільно з іншими підхожими ме­
тодами, наприклад, ультрафільтрацією та деіонізацією. 
Необхідне належне утримування та технічне обслуго­
вування системи очищення води. 
Під час виробництва та подальшого зберігання належ­
ним чином контролюють і відстежують загальне чис­
ло життєздатних аеробних мікроорганізмів. Для про­
стежування несприятливих тенденцій установлюють 
підхожу межу, що попереджає, і підхожу межу, що ви­
магає вживання заходів. У нормальних умовах підхо­
жою межею, що вимагає вживання заходів, є вміст 
10життєздатних аеробних мікроорганізмів (26.72) у 
100 мл. Визначення проводять методом мембранної 
фільтрації, використовуючи не менше 200 мл води ви-
сокоочищеноїта густе живильне середовище S. Інку­
бацію проводять при температурі від 30 °Сдо 35 °С про­
тягом 5 діб. 
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Загальний органічний вуглець (2.2.44). Не більше 
0.5 мг/л. 

г Питома електропровідність. Визначають питому елек­
тропровідність off-line або in-line як описано нижче. 

ПРИЛАД 

ДиАфкжольнд коміка; 
— електроди із підхожого матеріалу, наприклад, із не­

ржавіючої сталі; 
— стала вимірювальної комірки: у межах 2 % від зна­

чення, визначеного для сертифікованого розчину 
порівняння з питомою електропровідністю менше 
1500мкСмсм"'. 

/ґонс)уктол(етр.- роздільна здатність 0.1 мкСм см ' для 
найменшого значення робочого діапазону. 
А/м/фуедмня сис/мелш (еши/л/оедльноГ колмрки та кон-

— із використанням одного або більше підхожих сер-
тифікованих стандартних розчинів; 

— правильність: у межах 3 % від вимірюваної питомої 
електропровідності плюс 0.1 мкСм см '. 

Ха/нфуддння конфк/момелфа." із використанням пре­
цизійних резисторів або еквівалентних пристроїв, 
після від'єднання вимірювальної комірки, для всіх діа­
пазонів вимірювання та калібрування вимірювальної 
комірки (із правильністю в межах 0.1 % від значення, 
установленого за допомогою офіційного стандарту). 
Якщо in-line-вимірювальна комірка не може бути 
від'єднана від системи, калібрування системи може 
бути проведене з використанням каліброваної вимі­
рювальної комірки, яку поміщають поряд із коміркою, 
що калібрують, у струмінь води. 

МЕТОДИКА 

1. Вимірюють питому електропровідність без темпе­
ратурної компенсації, одночасно реєструючи тем­
пературу. Вимірювання із температурною компен­
сацією може проводитися після відповідної 
валідації. 

2. Використовуючи дані, наведені в Таблиці 1927.-1, 
знаходять найближче значення температури, щ о не 
перевищує значення виміряної температури. Відпо­
відне значення питомої електропровідності є гра­
ничним для даної температури. 

3. Якщо виміряна питома електропровідність не пе­
ревищує значення, наведене в Таблиці 1927.-1, ви­
пробовувана субстанція витримує випробування на 
питому електропровідність. Якщо значення пито­
мої електропровідності перевищує наведене в Таб­
лиці 1927.-1, продовжують випробування (етап 2). 

Таблиця 1927.-1 
Еліал 7 — Дигничш значення лиліодюГ 

елек/м/%)л/м)8/()нослн Для леених значень ліелмераліу/ш 
(8ля еижф/обання литиамоГ елеклфол/юіШносл» без 

/леммердлгкрно/ камленсац;%) 
Температура 

(°С) 
0 
5 
10 
15 

І 20 
25 
30 

1 35 
40 
45 
50 
55 
60 

1 65 
70 
75 

: 80 
1 85 

90 
95 
100 

Питома електропровідність 
(мкСм см *) 

0.6 
0.8 
0.9 
1.0 
1.1 
1.3 
1.4 
1.5 
1.7 
1.8 
1.9 
2.1 
2.2 
2.4 
2.5 
2.7 
2.7 
2.7 
2.7 
2.9 
3.1 

f/лал 2 
4. Достатню кількість випробовуваної субстанції 
(100 мл або більше) переносять у підхожий контейнер 
і перемішують. Доводять температуру, якщо необхід­
но, до (25+1) °С і, підтримуючи цю температуру, по­
чинають енергійно струшувати випробовуваний зра­
зок, періодично реєструючи питому електро­
провідність. Коли зміни у значенні питомої електро­
провідності, щ о зумовлені поглинанням вуглецю 
діоксиду повітря, не перевищуватимуть0.1 мкСмсм ' 
протягом 5 хв, записують значення питомої електро­
провідності. 
5. Субстанція витримує випробування на питому елек­
тропровідність, якщо значення питомої електропро­
відності не перевищує 2.1 мкСм см'. Якщо значення 
питомої електропровідності більше 2.1 мкСм-см"', 
продовжують випробування (етап 3). 

Е/лол J 
6. Випробування проводять протягом близько 5 хв 

після визначення питомої електропровідності (крок 
5, етап 2), підтримуючи температуру випробовува­
ного зразка (25+1) °С. У випробовуваний зразок до­
дають свіжоприготованйй насичений розчин кдлмо 
x/7o/Wy f (0.3 млу 100 мл випробовуваного зразка) і 
вимірюють рН (2.2.J?) із точністю 0.1. 

7. Використовуючи Таблицю 1927.-2, зі значення рН, 
виміряного у кроці 6, визначають граничне значен­
ня питомої електропровідності. Якщо значення 
питомої електропровідності, визначене у кроці 
4 етапу 2, не перевищує вимог до питомої електро­
провідності для визначеного рН, субстанція витри­
мує випробування на питому електропровідність. 
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Якщо значення питомої електропровідності, визна­
чене у кроці 4 етапу 2, перевищує це значення або 
значення рН виходить за межі 5.0-7.0, субстанція не 
витримує випробування на питому електро­
провідність. 

Таблиця 1927.-2 
/Гтиал J — //юничн; значення ли/мол*о( 

електиромроб/^нос/м/ d/ія леенмх значень р// (Зля зразк/б, 
урюноеазкеншс з отмочу/очшии д/?шос̂ іеро/о /ма 

тмелмера/иурою,) 
рН 
5.0 
5.1 
5.2 
5.3 
5.4 
5.5 
5.6 
5.7 
5.8 
5.9 
6.0 
6.1 
6.2 
6.3 
6.4 
6.5 
6.6 
6.7 
6.8 
6.9 
7.0 

Питома електропровідність 
(мкСм см') 

4.7 
4.1 
3.6 
3.3 
3.0 
2.8 
2.6 
2.5 
2.4 
2.4 
2.4 -
2.4 
2.5 
2.4 
2.3 
2.2 
2.1 
2.6 
3.1 
3.8 
4.6 

W 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Нітрати. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). 5 мл субстанції 
поміщають у пробірку, занурену в льодяну баню, до­
дають 0.4 мл розчину 100 г/л калйо хлориоу Р, 0.1 мл 
розчину о^(ренмажну Pi краплями, при перемішуванні, 
5 мл кисло/ми с ф ч ш Щ емьно/ би) озо/му, Р. Потім про­
бірку переносять у водяну баню, нагріту до темпера­
тури 50 °С; через 15 хв блакитне забарвлення випро­
бовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за 
забарвлення еталона, приготованого паралельно з ви­
пробовуваним розчином із використанням суміші 
4.5 мл б о Щ gi/zbHof g/J нУ/мратм/б, Р і 0.5 мл е/малойного 
/розчину н/тира/му (2рр/м W O ^ P. 

Алюміній (24.77). Не більше 0.000001 %(10ррЬ),якщо 
субстанція призначена для виробництва розчинів для 
діалізу. 
№нро6"о8уеаннй ̂ oji/w«. До 400 мл субстанції додають 
10 мл ацетма/много 6у̂ іе/;ного /?оз̂ «н_у р/У 6.0 Р і 100 мл 
бо^и ̂ «с/пильодано^ Р 

f 034WH яо/?/8няння. Змішують 2 мл е/малойного /;оз'/мн}' 
алюд(/нгн)С2р^т Л ^ Р, 10 мл ауе/ма/много буферного роз­
чину/;// 6. O f і 98 мл бо^и ̂ ис/мильобано/ Р 
Аолос/мий розчин. Змішують Ю м л аи,е/ма/много буєр­
ного розчину р Я 6.0 Р і 100 мл бо^и ̂ ис/пильобано/ Р 

Важкі метали (24.Д, д*е/по̂  Л). Не більше 0.00001 % 
(0.1 ррт). 200 мл субстанції упарюють у скляній ви­
парній чашці на водяній бані до об'єму 20 мл. 12 мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван­
ня на важкі метали. Еталон готують із використанням 
10 мл еталонного розчину сбини/о (7 ррт Р6) Р. 
Бактеріальні ендотоксини (2 6./4). Менше 0.25 МО/мл. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва розчинів для 

діалізу. 

ВОДА ДЛЯ ІНЄКЦІЙ 

Aqua ad iniectabilia 

ИЙ7Ш Д9Л /ШЕСШШС 

Н;0 М.м. 18.02 
[7732-18-5] 
Вода для ін'єкцій — вода, яка використовується як роз­
чинник при приготуванні лікарських засобів для па­
рентерального застосування (вода для ін'єкцій «in 
bulk») або для розчинення або для розведення суб­
станцій або лікарських засобів для парентерального 
застосування перед використанням (вода для ін'єкцій 
стерильна). 

Вода для ін'єкцій «in bulk» 

ВИРОБНИЦТВО 

Воду для ін'єкцій «in bulk» одержують із води питної 
або води очищеної шляхом дистиляції на обладнанні, 
частини якого, що контактують із водою, виготовлені 
з нейтрального скла, кварцу або підхожого металу. 
Обладнання має бути забезпечене ефективним при­
строєм для запобігання захоплення крапель. Необхід­
не належне утримування та технічне обслуговування 
обладнання. Першу порцію води, одержану на почат­
ку роботи, відкидають, потім дистилят збирають. 
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Під час виробництва і подальшого зберігання належ­
ним чином контролюють і відстежують загальне чис­
ло життєздатних аеробних мікроорганізмів. Для про­
стежування несприятливих тенденцій установлюють 
підхожу межу, що попереджає, і межу, що вимагає вжи­
вання заходів. У нормальних умовах підхожою межею, 
що вимагає вживання заходів, є вміст 10 життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (26. /2) у 100 мл. Визначен­
ня проводять методом мембранної фільтрації, викори­
стовуючи не менше 200 мл води для ін'єкцій «in bulk» і 
густе живильне середовище S. Інкубацію проводять 
при температурі від 30 °С до 35 °С протягом 5 діб. 
При виробництві води для ін'єкцій «in bulk» в асептич­
них умовах може виникнути необхідність встановити 
більш жорсткі межі, що попереджають. 

Загальний органічний вуглець (2.2.44). Не більше 
0.5 мг/л. 

г Питома електропровідність. Визначають питому елек­
тропровідність off-line або in-line як описано нижче. 

ПРИЛАД 
Дилн/мобольнд колфкд. 
— електроди із підхожого матеріалу, наприклад, із не­
ржавіючої сталі; 

— стала вимірювальної комірки: у межах 2 % від зна­
чення, визначеного для сертифікованого розчину 
порівняння з питомою електропровідністю менше 
1500мкСмсм"'. 

АІ)Н()ук/иол*е7пр; роздільна здатність 0.1 мкСмсм' для 
найменшого значення робочого діапазону. 
Аял/брубоння системи (еилфюеальжл комфкм та кон-

— із використанням одного або більше підхожих сер-
тифікованих стандартних розчинів; 

— правильність: у межах 3 % від вимірюваної питомої 
електропровідності плюс 0.1 мкСм см '. 

Ая/г('бду@дння конфктиаме/и/м; із використанням пре­
цизійних резисторів або еквівалентних пристроїв після 
від'єднання вимірювальної комірки, для всіх діапа­
зонів вимірювання та калібрування вимірювальної 
комірки (із правильністю в межах 0.1 % від значення, 
установленого за допомогою офіційного стандарту). 
Якщо in-line-вимірювальна комірка не може бути 
від'єднана від системи, калібрування системи може 
бути проведене з використанням каліброваної вимі­
рювальної комірки, яку поміщають поряд із коміркою, 
що калібрують, у струмінь води. 

МЕТОДИКА 

1. Вимірюють питому електропровідність без темпе­
ратурної компенсації, одночасно реєструючи тем­

пературу. Вимірювання із температурною компен­
сацією може проводитися після відповідної валі-
дації. 

2. Використовуючи дані, наведені в Таблиці 0169.-1, 
знаходять найближче значення температури, що не 
перевищує значення виміряної температури. Відпо­
відне значення питомої електропровідності є гра­
ничним для даної температури. 

3. Якщо виміряна питома електропровідність не пе­
ревищує значення, наведене в Таблиці 0169.-1, ви­
пробовувана субстанція витримує випробування на 
питому електропровідність. Якщо значення пито­
мої електропровідності перевищує наведене в Таб­
лиці 0169.-1, продовжують випробування (етап 2). 

Таблиця 0169.-1 
Е/мол 7 — 7)?ан«чн/ значення лшмолкн 

елек/лролроейЗносл» Для леених значень /мемледд/м̂ м 
(йля еилфюедння литолюГ електлролроемЗносл» (Тез 

гмемлердлцрноГ кол<ленсдц/0 

Температура (°С) 
0 
5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 
100 

Питома електропровідність 
(мкСм см *) 

0.6 
0.8 
0.9 
1.0 
1.1 
1.3 
1.4 
1.5 
1.7 
1.8 
1.9 
2.1 
2.2 
2.4 
2.5 
2.7 
2.7 
2.7 
2.7 
2.9 
3.1 

Етмдл 2 
4. Достатню кількість випробовуваної субстанції 
(100 мл або більше) переносять у підхожий контей­
нер і перемішують. Доводять температуру, якщо 
необхідно, до (25±1) °С і, підтримуючи цю темпе­
ратуру, починають ретельно струшувати випробову­
ваний зразок, періодично реєструючи питому елек­
тропровідність. Коли зміни у значенні питомої 
електропровідності, що зумовлені поглинанням вуг­
лецю діоксиду повітря, не перевищуватимуть 
0.1 мкСмсм ' протягом 5 хв, записують значення 
питомої електропровідності. 

5. Субстанція витримує випробування на питому елек­
тропровідність, якщо значення питомої електро­
провідності не перевищує 2.1 мкСмсм '. Якщо зна-
чення питомої електропровідності більше 
2.1 мкСмсм ', продовжують випробування (етап 3). 
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Е/мдл J 
6. Випробування проводять протягом близько 5 хв 

після визначення питомої електропровідності 
(крок 5, етап 2), підтримуючи температуру випро­
бовуваного зразка (25+1) °С. У випробовуваний зра­
зок додають свіжоприготований насичений розчин 
кдлйо jc/zqpwdy f (0.3 мл в 100 мл випробовуваного 
зразка) і вимірюють рН (22Л) із точністю 0.1. 

7. Використовуючи Таблицю 0169.-2, із значення рН, 
виміряного у кроці 6, визначають граничне значен­
ня питомої електропровідності. Якщо значення 
питомої електропровідності, визначене у кроці 4 
етапу 2, не перевищує вимог до питомої електро­
провідності для визначеного рН, субстанція витри­
мує випробування на питому електропровідність. 
Якщо значення питомої електропровідності, визна­
чене у кроці 4 етапу 2, перевищує це значення або 
значення рН виходить за межі 5.0-7.0, субстанція не 
витримує випробування на питому електро­
провідність. 

Таблиця 0169.-2 
Е/мдл J — Значення ни/можо('елекнгронроб/о'нос/н( d/гя 

ледних значень р// fd/ія зрдзк/е ̂уненоедасених з 
оточуючими атмосферою 

/мд /лел*лерд/муроло̂  

рн 
5.0 
5.1 
5.2 
5.3 
5.4 
5.5 
5.6 
5.7 
5.8 
5.9 
6.0 
6.1 
6.2 
6.3 
6.4 
6.5 
6.6 
6.7 
6.8 
6.9 
7.0 

Питома електропровідність 
(мкСм см ') 

4.7 
4.1 
3.6 
3.3 
3.0 
2.8 
2.6 
2.5 
2.4 
2.4 
2.4 
2.4 
2.5 
2.4 
2.3 
2.2 
2.1 
2.6 
3.1 
3.8 
4.6 

Для забезпечення належної якості води слід викорис­
товувати валідовані процедури і регулярний контроль 
питомої електропровідності та мікробіологічної чис­
тоти у процесі виробництва. 
Воду для ін'єкцій «in bulk» зберігають і використову­
ють в умовах, що дозволяють запобігти росту мікро­
організмів і уникнути будь-яких інших забруднень. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Нітрати. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). 5 мл субстанції 
поміщають у пробірку, занурену в льодяну баню, до­
дають 0.4 мл розчину 100 г/л кдлйо хлориф Р, 0.1 мл 
розчину ̂ифенілдм/ну Рі краплями, при перемішуванні, 
5 мл кисло/мм прчдноГ, д/льноГ єн) дзо/пу, f. Потім про­
бірку переносять у водяну баню, нагріту до темпера­
тури 50 °С; через 15 хв блакитне забарвлення випро­
бовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за 
забарвлення еталона, приготованого паралельно із 
випробовуваним розчином із використанням суміші 
4.5 мл д о Щ еільноГ єн) нйлрд/л/g, f і 0.5 мл е/иалонного 
розчин); н/лмрдтму ("2рр/м /VO%) R 

Алюміній (24.77). Не більше 0.000001 %(10ррЬ),якщо 
субстанція призначена для виробництва розчинів для 
діалізу. 
Дилробоеубдний розчин. До 400 мл субстанції додають 
10 мл дце/мдтного б[у^ерногорозчину р/7 6.0 f і 100 мл 
ао^и Диолил ьоедноГ Р. 
Розчин лор/дняння. Змішують 2 мл еталонного розчину 
ауг/ожш//о (2рр/м Л/) /̂  10 мл аи.е/лд/много букерного роз­
чину р// 6.0?і 98 мл <их)и ̂ ис/мильоддноГУ. 
Abvzoc/Mww розчин. Змішують 10 мл д̂ етид/много буфер­
ного розчину р// 6.0 Р і 100 мл бо^и ̂ ис/мильоддно; f. w 

Важкі метали (24<9, л*етмо̂  Л). Не більше 0.00001 % 
(0.1 ррт). 200 мл субстанції упарюють у скляній ви­
парній чашці на водяній бані до об'єму 20 мл. 12 мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван­
ня на важкі метали. Еталон готують із використанням 
10 мл етмдлонного розчину саинц/о (Vppm /%,) P. 

Бактеріальні ендотоксини (26. /4). Менше 0.25 МО/мл. 

Вода для ін'єкцій стерильна 
Вода для ін'єкцій стерильна — вода для ін'єкцій 
«in bulk», розфасована у підхожі контейнери, укупо-
рена і стерилізована нагріванням в умовах, які гаран­
тують, щ о одержаний продукт витримує випробуван­
ня на бактеріальні ендотоксини. Вода для ін'єкцій 
стерильна не має містити ніяких доданих речовин. 
Вода для ін'єкцій стерильна має бути прозорою і без­
барвною. 
Кожний контейнер має містити достатню кількість 
води для ін'єкцій, щоб забезпечити можливість витя­
гання номінального об'єму. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність або лужність. До 20 мл субстанції додають 
0.05 мл розчину фенолового череоного Р, якщо розчин 
забарвлюється у жовтий колір, забарвлення розчину 
має перейти у червоне при додаванні не більше 0.1 мл 
0.0/ Мрозчинунд/мрйо г/фоксиф. Якщо розчин забар-
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влюється у червоний колір, забарвлення розчину має 
перейти в жовте при додавання не більше 0.15 мл 
0.0/ А/розчину кислоти хлористотх)неео(. 

Питома електропровідність. Не більше 25 мкСм-см ' для 
контейнерів із номінальним об'ємом 10 мл або менше; 
не більше 5 мкСм-см"'для контейнерів із номінальним 
об'ємом більше 10 мл. 
г Вимірювання та калібрування проводять, як зазна­
чено для води для ін'єкцій «in bulk», підтримуючи тем­
пературу випробовуваного зразка (25+1) °C.j 

Речовини, що окиснюються. До 100 мл субстанції до­
дають 10 мл кис/ютми сфуляо/розааЗеноГ Р, доводять до 
кипіння, додають 0.2 мл 0.02 М^оз^ин)' кол/то перман­
ганату і кип'ятять протягом 5 хв; розчин має залиша­
тися слабко-рожевим. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.00005 % (0.5 ррт) для суб­
станції в контейнерах із номінальним об'ємом 100 мл 
або менше. 
15 мл субстанції мають витримувати випробування на 
хлориди. Еталон готують із використанням суміші 
1.5 мл еталонного/юзчЩухлорифfJ/%нм С/) Pi 13.5 мл 
еоои P. Опалесценцію одержаних розчинів порівнюють 
за вертикальною віссю пробірок. 
гДля субстанції в контейнерах із номінальним об'ємом 
більше 100 мл проводять таке випробування: до 10 мл 
субстанції додають 1 мл кислоти» дзо/мноГ/;озее()ено( Рі 
0.2 мл розчину ср/бла я/тм/ю/му Р2/ протягом не менше 
15 хв не має бути видимих змін розчину.^ 

Нітрати. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). 5 мл субстанції 
поміщають у пробірку, занурену в льодяну баню, до­
дають 0.4 мл розчину 100 г/л тсдлтто хлористу Р, 0.1 мл 
розчину оисренілалнну Pi краплями, при перемішуванні, 
5 мл кислоти с/рчанот, більнотГ ект озотму, Р. Потім про­
бірку переносять у водяну баню, нагріту до темпера­
тури 50 °С; через 15 хв блакитне забарвлення випро­
бовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за 
забарвлення еталона, приготованого паралельно з ви­
пробовуваним розчином із використанням суміші 
4.5 мл godw, атльноГ ек) нттм/тдтп/б, Р і 0.5 мл етиалойного 
розчину н/тмратпу (2#ртм TVO^) Р. 

Сульфати. До 10 мл субстанції додають 0.1 мл кислоти 
ллористоео()небО(/тозбЄ(теноі Рі 0.1 мл/тозчину бар/то хло-
риоу Р7/ протягом не менше 1 год не має бути види­
мих змін розчину. 

Алюміній (24./7). Не більше 0.000001 %(10 ppb), якщо 
субстанція призначена для виробництва розчинів для 
діалізу. 
Димробоаубаний розчин. До 400 мл субстанції додають 
10 мл дцетмдтмного букерного розчину р Я 6.0 Р і 100 мл 
до^и (?истмильоаанот" Р 
Розчин лор/еняння. Змішують 2 мл еталонного розчину 
алтол«(нтто̂ 2рртм Л() Р, 10 млди^тдтмного букерного роз­
чину р Я 6.0Рі 98 мл доі)и о̂ истлильоеаноГР. 

Аолостмий розчин. Змішують 10 мл ацетатного оусрер-
ногорозчинур/У б.ОРі 100 мл еосЗи ̂ истильобаноГ Р. 

Амонію солі. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). До 20 мл 
субстанції додають 1 мл розчину к&лно тетрайоо\жер-
курату лузкного Р; через 5 хв переглядають розчин за 
вертикальною віссю пробірки; забарвлення випробо­
вуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забар­
влення еталона, приготованого одночасно з випробо­
вуваним розчином додаванням 1 мл розчину колтто 
тетрайо&жеркуратулуасного Рдо суміші 4 мл еталон­
ного розчину амон/то (7 ppm 7V7/J Р і 16 мл godn, еільнот" 
e/d аж/'аку, Р. 

Кальцій і магній. До 100 мл субстанції додають 2 мл 
олиачного оусрерного розчину р Я 70.0Р, 50 мг лротрае-
ного чорного 77 ш^икаторноГ сул«/и/! Р і 0.5 мл 0.07 М 
розчину натрно е&тату; з'являється слабко-синє за­
барвлення. 

Важкі метали (24.^, .wemod Л). Не більше 0.00001 % 
(0.1 ррт). 200 мл субстанції упарюють у скляній ви­
парній чашці на водяній бані до об'єму 20 мл. 12 мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван­
ня на важкі метали. Еталон готують із використанням 
10 мл еталонного розчину сеинцто (7 ppm Р&) Р. 

Сухий залишок. 100 мл субстанції упарюють насухо на 
водяній бані та сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С. Маса сухого залишку має бути: не більше 4 мг 
(0.004 %) для контейнерів із номінальним об'ємом 
10 мл або менше, не більше 3 мг (0.003 %) для контей­
нерів із номінальним об'ємом більше 10 мл. 

Механічні включення: невидимі частки (29.79). Суб­
станція має витримувати випробування А або В на 
механічні включення: невидимі частки. 

Стерильність (26.7). Субстанція має витримувати ви­
пробування на стерильність. 

Бактеріальніендотоксини (26.74). Менше0.25 МО/мл. 

ВОДА ОЧИЩЕНА 
Aqua purincata 

ИЯТЖЛ, Р М Ш 7 Ш ) 

Н,0 М.м. 18.02 
[7732-18-5] 

Вода очищена — це вода для приготування лікарських 
засобів, крім тих, що мають бути стерильними й апі-
рогенними, якщо немає інших розпоряджень і дозволів 
компетентного уповноваженого органу. 
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Вода очищена «in bulk» 

ВИРОБНИЦТВО 

Воду очищену «in bulk» одержують із води питної дис­
тиляцією, іонним обміном або будь-яким іншим 
підхожим способом. 
Під час виробництва та подальшого зберігання належ­
ним чином контролюють і відстежують загальне чис­
ло життєздатних аеробних мікроорганізмів. Для про­
стежування несприятливих тенденцій установлюють 
підхожу межу, що попереджає, і межу, що вимагає вжи­
вання заходів. У нормальних умовах підхожою межею, 
що вимагає вживання заходів, є вміст 100 життєздат­
них аеробних мікроорганізмів (26./2) в 1 мл. Визна­
чення проводять методом мембранної фільтрації, ви­
користовуючи густе живильне середовище S. 
Інкубацію проводять при температурі від 30 °Сдо 35 °С 
протягом 5 діб. Кількість зразка для випробування 
відбирають залежно від передбачуваного результату. 
Визначають вміст загального органічного вуглецю 
(2244): не більше 0.5 мг/л; або проводять випробуван­
ня «Речовини, щ о окиснюються» таким чином: до 
100 мл субстанції додають 10 мл кисло/ми сфчднси/юз-
ggcWof Р, 0.1 мл 0.А2М розчину кдлйо лермднгдмд/му і 
кип'ятять протягом 5 хв; розчин має залишатися слаб­
ко-рожевим. 

г Питома електропровідність. Визначають питому елек­
тропровідність off-line або in-line як описано нижче. 

ПРИЛАД 

Дилфюедльяд колнркд. 
— електроди із підхожого матеріалу, наприклад, із не­

ржавіючої сталі; 
— стала вимірювальної комірки: у межах 2 % від зна­

чення, визначеного для сертифікованого розчину 
порівняння з питомою електропровідністю менше 
1500мкСмсм"'. 

ЛЬнфк/лсшетр.- роздільна здатність 0.1 мкСмсм"' для 
найменшого значення робочого діапазону. 
Адл/оруедяяя сис/меми (еимф/оадльноГ кожфки /мд кон-
фктламе/ирд). 
— із використанням одного або більше підхожих сер-

тифікованих стандартних розчинів; 
— правильність: у межах 3 % від вимірюваної питомої 

електропровідності плюс 0.1 мкСм см '. 
Лдл/оруедняя кояоук/маме/ирд; із використанням пре­
цизійних резисторів або еквівалентних пристроїв, 
після від'єднання вимірювальної комірки, для всіх діа­
пазонів вимірювання та калібрування вимірювальної 
комірки (із правильністю в межах 0.1 % від значення, 
установленого за допомогою офіційного стандарту). 

Я к щ о in-line-вимірювальна комірка не може бути 
від'єднана від системи, калібрування системи може 
бути проведене з використанням каліброваної вимі­
рювальної комірки, яку поміщають поряд із коміркою, 
щ о калібрують, у струмінь води. 

МЕТОДИКА 

Вимірюють питому електропровідність без темпера­
турної компенсації, одночасно реєструючи темпера­
туру. Вимірювання із температурною компенсацією 
може проводитися після відповідної валідації. 
Субстанція витримує випробування на питому елект­
ропровідність, якщо виміряна питома електроп­
ровідність не перевищує значення, наведене в Таб­
лиці 0008.-1. 

Таблиця 0008.-1 
/рдяичм/ зядчеяня ли/момоГ елек/мрол/мжУнос/м/ 

Для лееямх змдчень /ием лердтлури 
Температура 

(°С) 
0 
10 
20 
25 
30 
40 
50 
60 
70 
75 
80 
90 
100 

Питома електропровідність 
(мкСм-см ') 

2.4 
3.6 
4.3 
5.1 
5.4 
6.5 
7.1 
8.1 
9.1 
9.7 
9.7 
9.7 
10.2 

Для значень температури, що не зазначені в Таб­
лиці 0008.-1, розраховують граничне значення пито­
мої електропровідності шляхом інтерполяції між най­
ближчими попереднім і наступним значеннями, 
наведеними в таблиці, w 
Воду очищену «in bulk» зберігають і використовують в 
умовах, що дозволяють запобігти росту мікроор­
ганізмів і уникнути будь-яких інших забруднень. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Нітрати. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). 5 мл субстанції 
поміщають у пробірку, занурену в льодяну баню, до­
дають 0.4 мл розчину 100 г/л кдлйо хлрриф Р, 0.1 мл 
розчину ()%0еяйдл«яу f і краплями, при перемішуванні, 
5 мл кисло/ми с/рчд/Щ більног g/d дзо/му, f. Потім про­
бірку переносять у водяну баню, нагріту до темпера­
тури 50 °С; через 15 хв блакитне забарвлення випро­
бовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за 
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забарвлення еталона, приготованого паралельно з ви­
пробовуваним розчином із використанням суміші 
4.5 мл godu, бйьно/як) н//мрдлЩ Р і 0.5 мл еталонного 
розгин}' н//мрд/му (2дрт WOj) P. 

Алюміній (24 77). Не більше 0.000001 %(10ррЬ),якщо 
субстанція призначена для виробництва розчинів для 
діалізу. 
Дилробоауедний розчин. До 400 мл субстанції додають 
10 мл ои.е/мд/много буферного розумну р Я 6.0 Р і 100 мл 
ео^и ̂ ис/мильоедно/ Р. 
Розчин лрр/бти!ння. Змішують 2 мл е/мдугонного /?034WHj; 
длюжш//о(2/)/)/мЛ/) Р 10 млоуе/мд/яного буферного роз­
чину/;// 6.0 Р і 98 мл @оі)и ̂ истиильобдно/ Р. 
АЬлостмий розчин. Змішують 10 мл дцетд/лного буфер­
ного розчинур//б.ОРі 100 мл ео^и ̂ ис/мильоадно/ Р. 

Важкі метали (24.#, vwe/ло̂  Л). Не більше 0.00001 % 
(0.1 ррт). 200 мл субстанції упарюють у скляній ви­
парній чашці на водяній бані до об'єму 20 мл. 12 мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван­
ня на важкі метали. Еталон готують із використанням 
10 мл еталонного розчину сеини/о (Vpp/и Р6) Р 

Бактеріальні ендотоксини (2 б./4). Менше 0.25 МО/мл, 
якщо субстанція призначена для виробництва роз­
чинів для діалізу без подальшої процедури видалення 
бактеріальних ендотоксинів. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва розчинів для 

діалізу. 

Вода очищена в контейнерах 
Вода очищена в контейнерах — це вода очищена «in 
bulk», розфасована у підхожі контейнери, яка збері­
гається в умовах, що забезпечують мікробіологічну 
чистоту, що вимагається, і яка не містить ніяких дода­
них речовин. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Вода очищена в контейнерах має витримувати вимо­
ги розділу «Випробування на чистоту» для води очи­
щеної «in bulk», а також випробування, наведені ниж­
че. 

Кислотність або лужність. До 10 мл субстанції, свіжо-
прокип'яченої та охолодженої у пробірці з боросилі-
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катного скла, додають 0.05 мл розчину .ме/иилоеого чер-
еоного Р; одержаний розчин не має забарвлюватися у 
червоний колір. 
До 10 мл субстанції додають 0.1 мл розчину бролммимо-
лоеого синього Р7; розчин не має забарвлюватися у 
синій колір. 

Речовини, що окиснюються. До 100 мл субстанції до­
дають 10 мл кислоти с/рчдно/розее&но/Р, 0.1 мл 0.02 М 
розчину кдлио лермднгдндту і кип'ятять протягом 5 хв; 
розчин має залишатися слабко-рожевим. 

Хлориди. До 10 мл субстанції додають 1 мл кисло/ми 
дзо/иноГроз@е^еноГ Р і 0.2 мл розчину ср/6лд н/тмрд/му Р2; 
протягом не менше 15 хв не має бути видимих змін 
розчину. 

Сульфати. До 10 мл субстанції додають 0.1 мл кислоти 
ЛЛ0рИС7И0Є0<)нЄ@0/рОЗЄЄ()еН0/ Р І 0.1 МЛ РОЗЧИНУ бдрЙО Л/20-
р и ф Р7; протягом не менше 1 год не має бути види­
мих змін розчину. 

Амонію солі. Не більше 0.00002 % (0.2 ррт). До 20 мл 
субстанції додають 1 мл розчину кдлйо те/ирдйо^омер-
курдтму лужного Р; через 5 хв переглядають розчин за 
вертикальною віссю пробірки; забарвлення випробо­
вуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забар­
влення еталона, приготованого одночасно з випробо­
вуваним розчином додаванням 1 мл розчину кдл/то 
тле/мрдйо&)Л(еркурдту лузаного Рдо суміші 4 мл еталон­
ного розчину амоні/о (V рр/м АЩ*) Р і 1 б мл #odw, еільно/ 
g/o" джтку, Р. 

Кальцій і магній. До 100 мл субстанції додають 2 мл 
ом/очного буферного розчину р/У /0.0 Р, 50 мг лротрде-
ного чорного 7/ /н^икд/морноГ сул*/ш; Р і 0.5 мл 0.0/ М 
розчину ндтр//о ede/мд/лу; з'являється чисте синє забар­
влення. 

Сухий залишок. 100 мл субстанції упарюють насухо на 
водяній бані та сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С. Маса сухого залишку не має перевищувати 1 мг 
(0.001 % ) . 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (26.72) має бути не більше 
10̂  в 1 мл. Визначення проводять методом мембран­
ної фільтрації, використовуючи густе живильне сере­
довище В. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатнадля виробництва розчинів для 

діалізу. 
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ВУГІЛЛЯ АКТИВОВАНЕ 
Carbo activatus 

Вугілля активоване одержують із рослинної сировини 
з використанням підхожого процесу карбонізації, що 
забезпечує високу адсорбційну активність субстанції. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Легкий порошок чорного кольору, вільний від 
сторонніх включень. 

Розчинність. Практично не розчинний у всіх звичай­
них розчинниках. 

ІНДЕТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція, щ о нагріта до червоного жару, згоряє 
повільно без полум'я. 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо адсорб­
ційної активності, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.0 г субстанції поміщають у конічну колбу 
із притертою скляною пробкою і додають 50 мл кисло­
ти хлорис/иоеоо'неео/'розее&но/' Я Обережно кип'ятять 
зі зворотним холодильником протягом 1 год і фільтру­
ють, фільтр промивають кисло/по/о хлорис/моео()нееоя) 
розбещено/о Р. Фільтрат і промивну рідину поєднують і 
упарюють насухо на водяній бані. Одержаний залишок 
розчиняють в 0.7 А/розчин/ кисло/ми JMopwc/MogodMegof 
та доводять об'єм тим самим розчинником до 50.0 мл. 

Кислотність або лужність. До 2.0 г субстанції додають 
40 мл <ик)и Рі кип'ятять протягом 5 хв. Одержаний роз­
чин охолоджують, доводять до початкового об'єму бо-
&%о, ейьноюб/о'буглеи/осмоксиф, Рі фільтрують. Перші 
20 мл фільтрату відкидають. До 10 мл фільтрату дода­
ють 0.25 мл розчин)' бром/мимолобого синього Р7 і 0.25 мл 
0.02 Мрозчияу ндтлрйо г/фоксиоУ" з'являється синє за­
барвлення, щ о переходить у жовте при додаванні не 
більше 0.75 мл 0.02 Мрозчину кисло/ми хлористмобо^не-
боГ. 

Речовини, розчинні в кислоті. До 1.0 r субстанції дода­
ють 25 мл кисло/ми дзо/мноГрозее()еяо/74 кип'ятять про­
тягом 5 хв, одержаний гарячий розчин фільтрують 
крізь скляний фільтр (10) (27.2), фільтр промивають 
10 мл гарячої @odw P. Фільтрат і промивну рідину по­
єднують, упарюють насухо на водяній бані. До одер­

жаного залишку додають 1 мл кисло/ми хлорис/мобо^не-
gof Р і знову упарюють насухо на водяній бані. Одер­
жаний залишок сушать до постійної маси при темпе­
ратурі від 100 °С до 105 °С. Маса залишку не має 
перевищувати 30 мг (3 % ) . 

Забарвлені речовини, розчинні в лузі. До 0.25 г субстанції 
додають 10 мл розчину ядтр/юг/фоксио'.у розбещеного Р, 
кип'ятять протягом 1 хв, охолоджують і фільтрують. 
Одержаний фільтрат доводять goJo/o Рдо об'єму 10 мл. 
Забарвлення одержаного розчину має бути не інтен­
сивні ш и м за еталон G Y , (2.22 .метмо̂  7(). 

Речовини, розчинні в 96 % спирті. До 2.0 г субстанції 
додають 50 мл % % смир/му Р кип'ятять зі зворотним 
холодильником протягом 10 хв, відразу фільтрують та 
охолоджують. Одержаний розчин доводять % % снир-
/иом Р до об'єму 50 мл. Забарвлення одержаного роз­
чину має бути не інтенсивнішим за еталон Y&a6o BY^ 
(222, .wemooVT). 40 мл фільтрату упарюють насухо, 
одержаний залишок сушать до постійної маси при тем­
пературі від 100 °С до 105 °С. Маса залишку не має пе­
ревищувати 8 мг (0.5 % ) . 

Флуоресціюючі речовини. 10.0 г субстанції обробляють 
100 мл циклогексану 7*7 в апараті пульсаційної екст­
ракції протягом 2 год. Одержану рідину збирають і до­
водять циклогексаном TV до об'єму 100 мл. Випробуван­
ня проводять за довжини хвилі 365 нм. Флуоресценція 
одержаного розчину має бути не інтенсивнішою за 
флуоресценцію розчину 83 мкг х/ш'ну Р у 1000 мл 
0.00J Af розчину кисло/ми сфчдно;. 

Сульфіди. 1.0 г субстанції поміщають у конічну колбу, 
додають 5 мл кисло/ми хлорис/поео<)небо/Р7 і 20 мл ео-
о"и Р і нагрівають до кипіння. Пара, щ о виділилася, не 
має забарвлювати сбинцебо-аце/матмний лалф Т"у корич­
невий колір. 

Мідь. Не більш 0.00250 % (25.0 ppm Cu). Визначення 
проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (2.2.2J, .ме/моо* 7). 
Дилробубаний розчин. Розчин S. 
Розчини лор/^няння. Готують відповідними розведення­
ми е/малонногорозчину л«і)/ (0.7 % Си,) Р 0.7 АТрозчинол* 
кисло/ми лслорис/мобО()небо/. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 325.0 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу з порожнистим мідним катодом 
і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Свинець. Не більш 0.0010 % (10.0 ppm Pb). Визначен­
ня проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (2.2.2J, л*е/иоо* 7). 
Риярооуеднии розчин. Розчин S. 
Розчини мор/еняння. Готують відповідними розведення­
ми е/малонного розчину сбини/о (700ppm PA) Р 0. / АУроз-
чинол* кисло/ми хлорис/мобо^небоЛ 
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Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 283.3 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу з порожнистим свинцевим ка­
тодом і повітряно-ацетиленове полум'я. У залежності 
від приладу може використовуватися довжина хвилі 
217.0 нм. 

Цинк. Не більш 0.00250 % (25.0 ppm Zn). Визначення 
проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (222?, _ме/ио<) /). 
Дилробуедний розчин. Розчин S. 
Розчини ло/неяяння. Готують відповідними розведення­
ми е/молонного розчину и,инку ("/ООррти 2л^ f 0.7 М роз­
чином кисло/ми хлористмоао^небо/. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 214.0 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу з порожнистим цинковим като­
дом і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Втрата в масі при висушуванні (22.J2). Не більш 15 %. 
1.00 г субстанції сушать температурі 120 °С протягом 
4 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 5.0 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Адсорбційна активність. 0.300 г субстанції поміщають 
у конічну колбу місткістю 100 мл із притертою скля­
ною пробкою і додають 25.0 мл свіжоприготованого 
розчину 0.5 гфеназон}/ Ру 50 мл тх)и Р Енергійно стру­
шують протягом 15 хв, фільтрують і відкидають перші 
5 мл фільтрату. До 10.0 мл фільтрату додають 1.0 г кд-
л/ю броАнф Р, доводять кисло/мо/о хлористиоеоо'небок) 
розаео̂ но/о Рдо об'єму 20 мл і повільно (1 крапля кожні 
15 с) титрують 0.0/67 М розчинол* кал wo 6рол*атиу до 
зникнення червоного забарвлення, використовуючи 
як індикатор 0.1 мл розчину л«е/м илоаого череоного Р. 
Паралельно проводять контрольний дослід із викори­
станням 10.0 мл розчину феназону. 
Кількість феназону, що адсорбується в 100 r субстанції, 
обчислюють за формулою: 

2.353х(д-6) 

де: 
а — об'єм 0.0767# розчину /амйо оролю/лу, викорис­

таний на титрування в контрольному досліді, у 
мілілітрах; 

о — об'єм 0.0/67 М розчину клл/то орожа/му, викорис­
таний на титрування випробуваного розчину, у 
мілілітрах; 

/м — маса наважки субстанції, у грамах. 
У 100 г вугілля активованого, у перерахунку на суху 
речовину, має адсорбуватися не менше 40 г феназону. 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (2.6./2); не більше 10^ 
(аеробних бактерій і грибів сумарно) у грамі. Визна­
чення проводять методом висівання на чашки. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

7V 

Речовини, розчинні у воді. Не більше 1.0 %. 2.5 г суб­
станції поміщають у колбу місткістю 200 мл із притер­
тою скляною пробкою, додають 50 мл goJn Р і кип'я­
тять зі зворотним холодильником протягом 5 хв. Вміст 
колби охолоджують, фільтрують крізь беззольний 
фільтр і доводять go&wo Рдо об'єму 50 мл. 20 мл одер­
жаного фільтрату упарюють насухо на водяній бані. 
Одержаний залишок сушать при температурі від 100 °С 
до 105 °С до постійної маси. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.2 %. 5 мл фільтрату, одер­
жаного у випробуванні «Речовини, розчинні у воді» 
доводять godo/o Рдо об'єму 100 мл. 10 мл одержаного 
розчину доводять godo/o Рдо об'єму 15 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на хлориди. 

Сульфати (24./J). Не більше 0.02 %. 3.75 г субстанції 
поміщають у колбу місткістю 200 мл, додають 50 мл 
до^и ̂ ис/мильоддно/Рі кип'ятять зі зворотним холодиль­
ником протягом 5 хв. Вміст колби охолоджують, 
фільтрують крізь беззольний фільтр і доводять godo/o 
Дистмильоадно/о Рдо об'єму 50 мл. 10 мл одержаного 
розчину мають витримувати випробування на сульфа­
ти. 

Залізо (24.Р). Не більше 0.06 %. Розчин, одержаний у 
випробуванні «Сульфіди», охолоджують, доводять go-
&і/о Рдо об'єму 20 мл, перемішують і фільтрують крізь 
беззольний фільтр. 0.8 мл одержаного фільтрату дово­
дять go&wo Рдо об'єму 25 мл. 10 мл одержаного розчи­
ну мають витримувати випробування на залізо. 

Арсен (24.2, .we/nod/I). He більше 0.0001 %. 1.0 г суб­
станції має витримувати випробування на арсен. 
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ГВОЗДИКА 

Caryophylli flos 

CZOKF 

Цілі квіткові пуп'янки 5]уо^ш/м олотмайси/и (L.) Merill 
et L.M. Perry (Ewgefz/a сагуор/г_к//̂  (С. Spreng.) Bull, et 
Harr.), висушені до червонувато-коричневого кольо­
ру. Сировина містить не менше 150 мл/кг ефірної олії. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Сировина має характерний ароматний запах. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Квітковий пуп'янок червонувато-коричневого ко­
льору, складається із фрагмента квітконіжки чотири­
гранної форми, гіпантію від 10 мм до 12 мм завдовжки 
та від 2 мм до 3 мм у діаметрі, увінчаного чотирма ло­
патями чашолистків, що розходяться і оточують куля­
сту голівку діаметром від 4 мм до б мм. Двогнізда за­
в'язь містить численні насінні зачатки, розташовані у 
верхній частині гіпантію. Голівка куляста, куполопо­
дібна, утворена чотирма пелюстками, що черепичас-
то перекриваються, містить численні зігнуті тичинки 
та короткий прямий стовпчик із дископодібним не­
ктарником біля основи. При надавлюванні гіпантію 
нігтем виділяється ефірна олія. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок темно-коричневого кольору, має запах і смак 
цільної сировини. Переглядають під мікроскопом, 
використовуючи /юзчия хлоральг/фд/му Р. У порошку 
виявляються: фрагменти гіпантію, представлені епі­
дермою та паренхімою, що розташована нижче, із ве­
ликими ефіроолійними вмістищами; поодинокі або 
розташовані невеликими групами короткі волокна із 
потовщеними здерев'янілими оболонками та нечис­
ленними порами; численні фрагменти паренхіми із 
друзами кальцію оксалату; численні трикутні пилкові 
зерна близько 15 мкм у діаметрі із трьома порами по 
кутах. Крохмальні зерна відсутні. 

C. Випробування проводять методом тонкошарової 
хроматографії (2227), використовуючи як тонкий шар 
ск/нкагель GF-,*, P. 

Дил/юбЬаубднии розгин. 0.1 г здрібненої на порошок 
сировини (500) (29. /2) струшують із 2 млл*ети%/:ен%ло-
/ ш ф Р протягом 15 хв, фільтрують і фільтрат обережно 
випарюють насухо на водяній бані. Одержаний осад 
розчиняють у 2 мл /ио/гуа/гу Р. 
Розчин лоунбняняя. 20 мкл еегено/гу розчиняють у 2 мл 
mo/ryo/ry P. 
На лінію старту хроматографічної пластини смугами 
20 мм х 3 мм наносять 10 мкл розчину порівняння та 
20 мкл випробовуваного розчину. Пластинку поміща­
ють у ненасичену камеру, використовуючи як рухому 
фазу тмолуол Р. Коли фронт розчинника пройде 10 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, витри­
мують протягом 5 хв і хроматографують повторно в тих 
самих умовах. Пластинку сушать на повітрі, перегля­
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм і визнача­
ють зони поглинання. 

У середній частині хроматограми випробовуваного 
розчину має виявлятися зона поглинання (евгенол), 
розташована на рівні зони поглинання на хромато-
грамі розчину порівняння. На хроматограмі випробо­
вуваного розчину може бути наявна й слабка зона по­
глинання (ацетилевгенол), розташована нижче зони 
евгенолу. 
Пластинку обприскують/«кминам аш'соеого алмкг/ф Р, 
використовуючи 10 мл розчину на пластинку площею 
200 мм^ і переглядають при денному світлі при на­
гріванні при температурі від 100 °С до 105 °С протя­
гом від 5 хв до 10 хв. 
На хроматограмах випробовуваного розчину та розчи­
ну порівняння мають виявлятися зони насиченого 
коричнювато-фіолетового кольору (евгенол). На хро­
матограмі випробовуваного розчину за наявності, зона 
ацетилевгенолу набуває світло-фіолетово-синього ко­
льору. На хроматограмі випробовуваного розчину ма­
ють виявлятися й інші забарвлені зони: зона світло-
червоного кольору у нижній частині хроматограми та 
зона червонувато-фіолетового кольору (каріофілен) у 
верхній частині хроматограми. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 6 % квітконіжок, 
черешків і плодів, не більше 2 % пошкоджених гвоз­
дик; не більше 0.5 % інших сторонніх домішок. 

Загальна зола (24.76). Не більше 7.0 %. 
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Гвоздична олія 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Проводять визначення (2&У2), використовуючи кол­
бу місткістю 250 мл, 100 мл <Ww f як дистиляційну 
рідину та 0.50 мл ксилолу f у градуйованій трубці. 5.0 г 
сировини розтирають із 5.0 г Лд/молн/му f до дрібного, 
гомогенного порошку та відразу проводять визначен­
ня, використовуючи 4.0 г суміші. Переганяють зі 
швидкістю від 2.5 мл/хв до 3.5 мл/хв протягом 2 год. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

Г В О З Д И Ч Н А ОЛІЯ 
Caryophylli floris aetheroleum 

Ефірна олія, одержана з висушених квіткових пуп'ян­
ків .Sy%Kgyw/Mат/моЛси/м (L.) Mehllet L.M. Perry (№#ел/д 
сдтуорАу//и̂  C. Spreng. Bull, et Нагг.) методом перегон­
ки з водяною парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина жовтого кольору, що під впли­
вом повітря стає коричневою. 

Розчинність. Змішується з .ме/милеюслори&ш f, тиолуо-
лож fі жирними оліями. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша /<)ен/ии̂ /ка̂ гя.- В. 
Друга (Уен/ми̂ /ка̂ ія; А. 

А. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛҐллдслшяки 
/з шдрол* сил/кдгел/о /^ f. 
Димро6"обуеании розчин. 20 мкл субстанції розчиняють 
у 2.0 мл толуолу Р. 
Розгин ло/?/днянмя. 15 мкл еагеяолу f і 15 мкл дг<е/миле@-
генолу f розчиняють у 2.0 мл /молуолу f. 
Налінію старту хроматографічної пластинки смугами 
наносять 20 мкл випробовуваного розчину та 15 мкл 
розчину порівняння. Пластинку поміщають у ненаси-
чену камеру і хроматографують, використовуючи як 
рухому фазу /иолуол f. Коли фронт розчинника прой­
де 10 см від лінії старту, пластинку виймають із каме­

ри, витримують протягом 5 хв і повторюють хромато­
графування у тих самих умовах. Потім пластинку вий­
мають із камери, сушать на повітрі, переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм і відмічають зони 
поглинання. 
На хроматограмі випробовуваного розчину у середній 
частині має виявлятися зона поглинання (евгенол) на 
рівні зони поглинання на хроматограмі розчину по­
рівняння; безпосередньо нижче зони поглинання ев­
генолу має виявлятися зона слабкого поглинання (аце-
тилевгенол) на рівні зони ацетилевгенолу на 
хроматограмі розчину порівняння. 
Пластинку обприскують розчинод* дш'соеого дльДегк)у f 
і переглядають при денному світлі при нагріванні при 
температурі від 100 °С до 105 °С протягом 5-10 хв. 
На хроматограмах випробовуваного розчину та розчи­
ну порівняння мають виявлятися зони евгенолу інтен­
сивного коричнювато-фіолетового кольору; на хрома­
тограмі випробовуваного розчину має виявлятися зона 
ацетилевгенолу слабко-фіолетово-блакитного кольо­
ру. 
На хроматограмі випробовуваного розчину мають ви­
являтися інші забарвлені зони, переважно зона слаб­
ко-червоного кольору у нижній частині та зона черво­
нувато-фіолетового кольору (Р-каріофілен) у верхній 
частині. 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. Часи утримуван­
ня трьох основних піків на хроматограмі випробовува­
ного розчину мають співпадати із часами утримуванні 
трьох основних піків на хроматограмі розчину по­
рівняння. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (2.2 J). Від 1.030 до 1.063. 

Показник заломлення (226). Від 1.528 до 1.537. 

Кут оптичного обертання (22 7). Від 0° до —2°. 

Жирні олії й осмолювані ефірні олії (2& 7/ Субстанція 
має витримувати випробування на жирні олії й осмо­
лювані ефірні олії. 

Розчинність у спирті (2 & /0). 1.0 мл субстанції має роз­
чинятися у 2.0 мл або більше с/шртму f 70 % оо/оо^ f. 

Хроматографічний профіль. Визначення проводять ме­
тодом газової хроматографії (2226). 
Дилробоеуеаяии розчин. 0.2 г субстанції розчиняють у 
10 г гексану Р. 
Розчин ло/%е«яняя. 7 мг Д-кар/оф/лену Р, 80 мг евгено­
лу/44 мгдце/лилебгенолуУ розчиняють у 10 г гексану Я 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі із полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
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Гентаміцину сульфат 

— колонка кварцова капілярна розміром 60 м х 
0.25 мм, покрита шаром жшфогалу 20000 Р, 

— газ-носій: ге/іш ̂ я^ожа/логра^я f, 
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100. 
Витримують температуру колонки 60 °С протягом 8 хв, 
потім підвищують температуру зі швидкістю 3 °С/хв 
до 180 °С, температуру 180 °С витримують протягом 
5 хв. Температура блока вводу проб і детектора 270 °С. 
Хроматографують близько 1.0 мкл розчину порівнян­
ня. Порядок виходу піків має відповідати порядку за­
значення речовин у складі розчину порівняння. 
Відмічають часи утримування цих субстанцій. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо число теоретичних тарілок, розраховане для піка 
Д-каріофілену при температурі ПО °С становить не 
менше 30000; коефіцієнт розділення піків евгенолу та 
ацетилевгенолу становить не менше 1.5. 
Хроматографують 1.0 мкл випробовуваної субстанції. 
Використовуючи часи утримування, визначені ізхро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. Не враховують пік розчин­
ника. 
Вміст кожного із трьох компонентів, у відсотках, ви­
значають методом внутрішньої нормалізації. 
Длнс/и комяоненлЩ у бккшмкох, л*де знаходитися _у /мо-

— Д-кор/одбмен. від 5.0 % до 14.0 %, 
— еегенол. від 75.0 % до 88.0 %, 
— аце/иилеегенол.- від 4.0 % до 15.0 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від нагрівання місці. 

ГЕНТАМІЦИНУ СУЛЬФАТ 
Gentamicini sulfas 

СЕМИЛЛСШ ДИМУЙТЕ 

, X HgSOj 

-—NHg 

H,N 
Гентаміцин ІУІол. фомула R1 R2 R3 

С1 
С1а 
С2 
С2а 
С2Ь 

C^H^NgO, 
C19H39N5O, 
C ^ N g O , 
CzoH^NgO; 
CzoĤ NgOy 

СН3 
н н н 
СНз 

СНз 
н 
СНз 
н н 

н 
н н 
СНз 
Н 

Суміш сульфатів антибіотиків, продукованих 
М/сю/момодрогари/уи/іео, госновними компонентами 
яких є гентаміцини СІ, Cla, C2, С2а та C2b.w 
Дм/с/м; не менше 590 МО/мг, у перерахунку на безвод­
ну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору, 
г Гігроскопічний. W 

Розчинність. Легко розчинний у gooV P, практично не 
розчинний у 96 %слщмл/ f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Яершд /̂ ентмиф/ка̂ ія; С, D. 
Лруга /%н/ми̂ /кд̂ (я. А, В, D. 

A. Близько Юмг субстанції розчиняютьв 1 мл godw Pi 
додають 5 мл розчину 400 г/л кисло/ми с//мджи f. На­
грівають на водяній бані протягом 100 хв, охолоджу­
ють і доводять об'єм розчину godo/o Рдо25 мл. Ультра­
фіолетовий спектр поглинання (2225) одержаного 
розчину в області від 240 нм до 330 нм не повинен мати 
жодного максимуму. 

B. Тонкошарова хроматографія (2227). 
#wfz/?o6bgyga/w/w/x)3%WM. 25 мг субстанції розчиняють у 
aodf P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 5 мл. 
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Гентаміцину сульфат 

Розгин лорюняння. г Вміст віали^ ФСЗгентпомщину суль­
фату розчиняють у goJ/ Pi доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5 мл. 
Г/Тласлшнко; ГШДҐлластинка /з шарол* силнсдгел/о Р.^ 
Рухожд фаза; нижній шар суміші рівних об'ємівдозчи-
ну шиш/су кон^ен/п^оеаного Р, А*е/манолу Р, л*етилен-
ллрди^у Р. 
/ТроЩ ̂ онаносятьсл; 10 мкл (50 мкг) випробовуваного 
розчину та 10 мкл (50 мкг) розчину порівняння. 
А&тлаяь, що л«ас л/)ойшм духолю фаза; Г2/3 довжини 
пластинки.w 
Вис_уш_убдння; на повітрі. 
Диядленяя; обприскують розчинол* ншг/фину Р/ і на­
грівають при температурі 110 °С протягом 5 хв. 
f ез_у/гьтшим; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну мають виявлятися три основні плями на рівні трьох 
основних плям на хроматограмі розчину порівняння, 
що відповідають їм за розміром і забарвленням. 

C. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні «Компонентний склад». 
Результма/ми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну мають виявлятися 5 основних піків, щ о мають ті 
самі часи утримування, що і 5 основних піків на хро­
матограмі розчину порівняння (а). 

D. Субстанція дає реакцію (а) на сульфати (2J.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин 8.0.8 г субстанції розчиняють у gooV, шльнш ай) 
дугде̂ /о *'окс«ф, Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, жето^/У). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон б шка­
ли найбільш підхожого кольору. 

рН (22 J). Від 3.5 до 5.5. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (227). Від +107°до +12Г, 
у перерахунку на безводну речовину. 
2.5 г субстанції розчиняють у god; P та доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

г Компонентний склад. Рідинна хроматографія (2229); 
використовують метод внутрішньої нормалізації; до 
розрахунку беруть тільки піки, щ о відповідають ген-
таміцинам СІ, СІ а, С2, С2а, С2Ь; для ідентифікації 
піків використовують хроматограму ФСЗ гентол(/и,ину 
сульфату. 
Дилробобуеанийдозчин. 50 мг субстанції розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 100.0 мл. 

Розчин ло/нбяяяня (а,). Вміст віали Ф С З гентолнцину 
сульфату розчиняють у рухомій фазі та доводять тією 
самою рухомою фазою до одержання розчину 
0.5 мг/мл. 
Розчин ло/неняння (6). 5.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
Аолонка; 
—/?озл(/р; 0.25 м х 4.6 мм, 
— нелухол*а фаза; сололімер сжм/)ол-о'м8ш/л6*снзолу Р 

(8 мкм) із розміром nop 100 нм, 
— ліемлератуда; 55 °С. 
Рухол*а фаза; суміш: боМа, дмьна єн) буглеи,/о d/окси̂ у, Р, 
що містить 60 г/л нат/м/о сульфату бездомного Р, 1.75 г/л 
натл/то октансульфонату Р, 8 мл/л тетраг/фофудану Р, 
50 мл/л 0.2 Мдозчину кал//о Миг/фофосфату, рН якого 
попередньо доводять до 3.0 кислото/о фосфорною роз-
gedcHo/o P та дегазують. 
Я/емо'к/с/мь̂ ухожо/'фазг/; 1.0 мл/хв. 
/7ост-колонкобий розчин; розчин нат/н/о г/фокси^у, 
емьнмме/с) карбонату, Р, розведений 1:25, попередньо 
дегазований, щ о подається без пульсації у струмінь 
рухомої фази після колонки із використанням по­
лімерної спіралі місткістю 375 мкл. 
Шби^к/сть попадання розчину; 0.3 мл/хв. 
,//етектря; пульсуючий амперометричний детектор або 
аналогічний із золотим індикаторним електродом, 
хлорсрібним електродом порівняння та допоміжним 
електродом із нержавіючої сталі, щ о розташований у 
тілі комірки; витримують потенціал + 0.05 V детекто­
ра, + 0.75 Уелекторода окиснення, - 0.15 У електрода 
відновлення із пульсацією, що визначена для даного 
детектора. 
Об"Ьи лроЩ що ббо^иться; 20 мкл. 
Vac лромато^афуеання; у 1.2 рази більше часу утри­
мування гентаміцину СІ. 
/TpwoWzHf'cmb лроматогдаф/чно/^ системи; розчин по­
рівняння (а): 
— відношення /Yp до 7/„ має становити не менше 2.0, 

де А р — висота піка гентаміцину С2а над базовою 
лінією, //, — висота над базовою лінією самої низь­
кої точки хроматограми між піком гентаміцину С2а 
і піком гентаміцину С2. 

Яоржубання; 
— гентолнуин С7; від 20.0 % до 40.0 %, 
— гентал(/и,ин С/а. від 10.0 % до 30.0 %, 
— сул«а гентамщин/б С2, С2а, С26; від 40.0 % до 60.0 %, 
— не блахобу/оть; піки, площа яких відповідає площі 
піка гентаміцину СІ на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь). 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229), як 
зазначено у випробуванні «Компонентний склад». 
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Яо/щуеднкя. (для супровідних домішок, що елююють-
ся перед гентаміцином Сіа): 
— бу()ь-якд <Зол*/шкд: не більше 3.0 %, 
— сума Аиншок: не більше 10.0 %. 

Метанол (24.24, система б). Не більше 1.0 %.w 

Сульфати. Від 32.0 % до 35.0 %, у перерахунку на без­
водну речовину. 
0.250 г субстанції розчиняють у 100 мл доби 
«ЗистпильоеоноГ f і доводять рН розчину до 11 розчином 
ам/дку кони,ен/мробонил( f. До одержаного розчину до­
дають 10.0 мл 0.7 Мрозчину 6"ор;ю хлориду, близько 
0.5 мг (р/идле/ноеого мурмуро^ого f і титрують 0.7 Мроз-
чинол* но/мрйо е^ешдту, додаючи 50 мл 96 % смиртлу f, 
коли забарвлення розчину почне змінюватися, і про­
довжують титрування до зникнення фіолетово-бла­
китного забарвлення. 
1 мл 0.7 М/юзчину бдр(/охлориф відповідає 9.606 мг SO,. 

Вода (2 J. 72). Не більше 15.0%. Визначення проводять 
із 0.300 г субстанції. 

Сульфатна зола (24 74). Не більше 1.0 %. Визначення 
проводять із 0.50 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (2 6.74). М е н ш е 
Г0.71 МО/мг^, якщо субстанція призначена для ви­
робництва лікарських засобів для парентерального за­
стосування без подальшої процедури видалення бак­
теріальних ендотоксинів. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Визначення проводять мікробіологічним методом 
(2.7.2). 

H?N 

-NH, 

H,N 

А. 2-деокси-4-0-[3-деокси-4-С-метил-3-(метиламі-
но)-р-ь-арабінопіранозил]-6-0-(2,6-діаміно-2,3,4,6-
тетрадеоки-а-0-глУцеро-гекс-4-єнопіранозил)-ь-
стрептамін (сісоміцин), 

но 
LHN ЗсНз" 

Н,С но но ^ 

Н О ^ — < / — М Н г 

H,N 

В. 2-деокси-4-0-[3-деокси-4-С-метил-3-(метиламі-
но)-р-и-арабінопіранозил]-ь-стрептамін (гарамін), 

H,N ^'^^ " к н ^ ^ 

но NH, 

ЗБЕРІТАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. Якщо субстанція 
стерильна, її зберігають у стерильному, повітронепро­
никному контейнері з контролем першого розкриття. 

HoN 

С. R = С Н „ R' = О Н : 4-0-(6-аміно-6,7-дидеокси-о-
гл;и,еро-а-о-гл/око-гептопіранозил)-2-деокси-6-0-[3-
деокси-4-С-метил-3-(метиламіно)-Р-ь-арабінопірано-
зил]-о-стрептамін (гентаміцин В,), 

г ДОМІШКИ 

Смеи,иф(ко@дн( ̂ ол*(шки; А, В, С. 
/нш/ ̂ ол*;шки, и<о еияелято/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Суос/манцн Для 0дрл«дцеб/мичного здстмо-
суеання. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
У(Ьятроль 6*ол*ииок у суо"с/мани,ія% ̂ ля фарл*аи,е8/мичного 
здсшосубання^: D, Е. 

D. R = Н, R' = NH;: 2-деокси-4-0-[3-деокси-4-С-ме-
тил-3-(метиламіно)-Р-ь-арабінопіранозил]-6-0-(2,6-
діаміно-2,6-дидеокси-а-о-г/!/око-гексопіранозил)-ь-
стрептамін, 

NH, 

H,N 
Е. 2-деоксистрептамін.^ 
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Гепарин натрію 

W 

M O відповідає 1 мкг гентаміціну. 

Депресорні речовини (2 6. / /). Якщо субстанція призна­
чена для виробництва лікарських засобів для парен­
терального застосування, вона має витримувати ви­
пробування на депресорні речовини. 

ГЕПАРИН НАТРІЮ 
Heparirmm natricum 

Гепарин натрію — препарат, що містить натрієву сіль 
сульфатованогоглюкозаміноглікану, яка наявна у тка­
нинах ссавців. При повному гідролізі субстанція ви­
вільнює о-глюкозамін, кислоту о-глюкуронову, кис­
лоту L-ідуронову, кислоту оцтову та кислоту сірчану. 
Субстанція має характерну здатність затримувати згор­
тання свіжозібраної крові. 
Активність гепарину натрію, призначеного для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування, має бути не менше І 50 МО/мг, у перерахунку 
на суху речовину. Активність гепарину натрію, не при­
значеного для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування, має бути не менше 
120 МО/мг, у перерахунку на суху речовину. 

B. 0.40 г субстанції розчиняють у god/ Pi доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10.0 мл. Питоме 
оптичне обертання (22 7) має бути не менше +35°. 

C. Визначення проводять методом зонального елект­
рофорезу (22 J/), використовуючи як носій дгорозу Для 
електрофорезу Р. Для імпрегнування агарози та як 
електролітний розчин використовують суміш 50 мл 
кисло/ми оц/Mogof льодяно;' Р та 800 мл godw Р, рН якої 
доводять до 3 додаванням л//ш/о г/фоксиф Рі доведен­
ням об'єму розчину gooVwo Рдо 1000.0 мл. 
Д«лро6"оеубаний розчин. 25 мг субстанції розчиняють у 
eooY P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
Розчин лорюмяння. ^С/7 гетіорину «о/мр/то розводять 
рівним об'ємом eodw P. 
На смужку наносять окремо від 2 мкл до 3 мкл випро­
бовуваного розчину та від 2 мкл до 3 мкл розчину по­
рівняння. 
Подають електричний струм напругою від 1 мА до 2 мА 
на 1 см ширини смужки при різності потенціалів 300 V 
протягом 10 хв. Забарвлюють смужки розчином 1 г/л 
/MQ/ryfoV/нобого синього Р, надлишок якого видаляють 
промиванням. 
Відношення електрофоретичної рухливості основної 
смуги (смуг) на електрофореграмі випробовуваного 
розчину до електрофоретичної рухливості смуги на 
електрофореграмі розчину порівняння має бути від 0.9 
до 1.1. 

D. Залишок, одержаний у випробуванні «Сульфатна 
зола», як зазначено в розділі «Випробування на чис­
тоту», має давати реакцію (а) на натрій (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

ВИРОБНИЦТВО 

Субстанцію одержують із легенів великої рогатої ху­
доби або зі слизової оболонки кишечника великої ро­
гатої худоби, свиней або овець. 
Спосіб виробництва субстанції має виключити або 
звести до мінімуму вміст речовин, що знижують 
кров'яний тиск. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 
Гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у gooV P. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Субстанція має затримувати згортання рекальци-
фікованої із використанням цитрату плазми овець, як 
зазначено в розділі «Кількісне визначення». 

Прозорість розчину (22 /). Кількість субстанції, екві­
валентну 50000 М О , розчиняють у eooV P і доводять 
об'єм розчинутим самим розчинником до 10 мл. Одер­
жаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222 Jwemod //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон 5 шка­
ли найбільш підхожого кольору. 

рН (22 J). Від 5.5 до 8.0. 0.1 г субстанції розчиняють у 
god/, емья/и єй) gyz/iey/o 6VoKCW<)% P і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 

Білкові та нуклеотидні домішки. 40 мг субстанції роз­
чиняють у 10 мл <Ww P. Оптична густина (2225) одер­
жаного розчину, виміряна за довжини хвилі 260 нм, не 
має перевищувати 0.20; оптична густина, виміряна за 
довжини хвилі 280 нм, не має перевищувати 0.15. 

Азот. Не більше 2.5 %, у перерахунку на суху речовину. 
Визначення проводять із 0.100 г субстанції методом 
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визначення азоту після мінералізації сірчаною кисло-
тою(21Я). 
Натрій. Від 9.5 % до 12.5 % (Na), у перерахунку на суху 
речовину. Визначення проводять методом атомно-аб­
сорбційної спектрометрії (222J, .we/nod /). 
Дмлробобуйонии розчин. 50 мг субстанції розчиняють у 
0.7 М розчин; кислоти хдористоео̂ неео/, що містить 
1.27 мг цез/ю хлориду Р в 1 мл і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 100.0 мл. 
Розчини ло/леяяння. Розчини порівняння із вмістом 
25 ррт, 50 ррт і 75 ртт Na, готують відповідними 
розведеннями ешелонного розвину ндтм/лю 
2̂00дртп /Vô  Р 0.7 М/?озчинол« кисло/ми хдорис/мобо̂ не-
gof, що містить 1.27 мг цезнохлориф Рв 1 мл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 330.3 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу із порожистим натрієвим като­
дом і полум'я підхожого складу (наприклад, 11 л 
повітря і 2 л ацетилену протягом 1 хв). 
Важкі метали (24.#, Afemod C). Не більше 0.003 % 
(30 ррт). 0.5 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 1.5 мл еталонного/жминусбнмцю С70дрт РА̂  Р. 
Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 8.0 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 60 °С над 
фосд&ор^К) оксиДол* Р і тиску не більше 670 Па протя­
гом 3 год. 
Сульфатна зола (24.74). Від 30% до 43 %. Визначення 
проводять із 0.20 г субстанції, у перерахунку на суху 
речовину. 
Бактеріальні ендотоксини (2 б. 74). Менше 0.01 М О / М О 
гепарину, якщо субстанція призначена для виробниц­
тва лікарських засобів для парентерального застосу­
вання без подальшої процедури видалення бактеріаль­
них ендотоксинів. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
Визначення проводять як зазначено у статті (2 7. Д). 
Визначувана активність має бути не менше 90 % і не 
більше 111 % від заявленої активності. Довірчий інтер­
вал похибки визначуваної активності (Р = 0.95) має 
бути не менше 80 % і не більше 125 % від заявленої ак­
тивності. 

ЗБЕРІГАННЯ 
У повітронепроникному контейнері. Якщо субстанція 
стерильна, її зберігають у стерильному, повітронепро­
никному контейнері з контролем першого розкриття. 

МАРКУВАННЯ 
На етикетці зазначають: 
— кількість МО/мг; 
— назву та кількість доданої субстанції. 

ГЕПАРИНИ 
НИЗЬКОМОЛЕКУЛЯРНІ 

Heparina massae molecularis minoris 

Солі сульфатованих глюкозаміноглюканів із серед­
ньою (за масою) відносною молекулярною масою мен­
ше 8000, не менше 60 % загальної маси яких мають 
відносну молекулярну масу менше 8000. Низькомоле­
кулярні гепарини мають різну хімічну структуру на 
кінцях полісахариднихланцюгів, що відновлюють, та 
що не відновлюють. 
Активність не менше 70 М О активності анти-фактора 
Ха у міліграмі, у перерахунку на суху речовину. Відно­
шення активності анти-фактора Ха до активності 
анти-фактора Па, визначене, як зазначено в розділі 
«Кількісне визначення», становить не менше 1.5. 

ВИРОБНИЦТВО 

Низькомолекулярні гепарини одержують шляхом 
фракціонування або деполімерізації гепарину природ­
ного походження, що відповідає вимогам монографії 
/елдрин нолфйо або монографії Т&лд/шн кдльф'/о, що 
придатні для парентерального застосування, якщо не 
зазначене інше. Для кожного типу низькомолекуляр­
ного гепарину відтворюваність якості серій забезпе­
чують доведенням, наприклад, того, що середня (за 
масою) відносна молекулярна маса та масова частка 
гепаринів із відносною молекулярною масою менше 
8000 становить не менше 75 % і не більше 125 % серед­
нього значення, наведеного у відповідній специфі­
кації. Такі самі межі застосовують для відношення ак­
тивності анти-фактора Ха до активності анти-фактора 
На. 

Нуклеотидні та білкові домішки у вихідній сировині. 
40 мг вихідної сировини перед фракціонуванням роз­
чиняють у Юмл eoJwP. Оптична густина (2225) одер­
жаного розчину, виміряна за довжин хвиль 260 нм і 
280 нм, має бути не більше 0.20 і 0.15, відповідно. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 
Гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у eooV P. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Спектрометрія ядерного магнітного резонансу 
(22JJ). 
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/Шго/мубдняя зразка. 0.200 r субстанції розчиняють у 
суміші 0.2 мл dewmep//o оксмф Р і 0.8 мл <Ww P. 
фдзок лор/емяняя. 0.200 г підхожого стандартного зраз­
ка відповідного низькомолекулярного гепарину роз­
чиняють у суміші 0.2 мл «Зешмер/то оксиф Рі 0.8 мл ео-
d«P. 
№o8w билробуеаяяя.- використовують імпульсний спек­
трометр із Фурьє-перетворювачем, щ о працює за час­
тоти 75 МГц для "С. Спектр записують при темпера­
турі 40 °С, використовуючи комірки діаметром 5 мм 
та ̂еи/иероданиил(Є7панол Ряк внутрішній стандарт при 
8 50.0 (м.ч.) ррт. 
Резуль/ма/ми. одержаний спектр має відповідати спек­
тру підхожого стандартного зразка відповідного низь­
комолекулярного гепарину. 

B. Відношення активності анти-фактора Ха до актив­
ності анти-фактора Па, визначене, як зазначено в 
розділі «Кількісне визначення», становить не менше 
1.5. 

C. Ексклюзивна хроматографія (22.2(7). 
Дил/юбоауааяии/юзчшл 20 мг субстанції розчиняють у 
2 мл рухомої фази. 
Розчин лор/е«я««я. 20 мгФСЗгела/шнуніиі^о.молекуляр-
мого і)ля кол/брубання розчиняють у 2 мл рухомої фази. 

—/?озжф; 0.30 м х 7.5 мм; 
— «фуламд ̂ аза; підхожий пористий силікагель із роз­

міром частинок 5 мкм, із діапазоном фракціонуван­
ня для білків близько від 15000 до 100000; 

— число/меоре/янчних/иарйок. не менше 20000 на метр. 
Рухома 0азд; розчин 28.4 г/л на/л/н/о сульфат); безеоо*-
ного Р, рН якого доводять до 5.0 килото/о с^чано/ороз-
gede«o/o Р 
WgwdK/c/Mb/ymwof 0ози." 0.5 мл/хв. 
Л̂ /мек/пор.- диференціальний рефрактометричний. 
06"сл( н̂ оо"«, що ggodw/мься. 25 мкл. 
Хдл/'бр̂ бання. Використовують диференціальний реф­
рактометричний детектор (RI), з'єднаний ізУФ-спек-
трофотометричним детектором (UV). Вимірювання 
проводять задовжини хвилі 234 нм. UV-детектор при­
єднаний до виходу із колонки, Rl-детектор приєдна­
ний до виходу із UV-детектора. 
Якщо необхідно, точно вимірюють час затримки між 
2 детекторами, так щоб хроматограми, одержані з їх 
допомогою, були співставлені правильно. 
Фактор нормалізації, що використовують для розра­
хунку відносної молекулярної маси із відношення 
R1/UV, обчислюють таким чином: розраховують за­
гальну площу піків иУ]м-хроматограми (SUV^) і RI-
хроматограми (SR1) шляхом чисельного інтегрування 
в досліджуваному діапазоні (тобто, виключають піки 

солі та розчинника у кінці хроматограми). Відношен­
ня /-обчислюють за формулою: 

Фактор/обчислюють за формулою: 

де: 
Щ „ — середня (за масою) відносна молекулярна маса 

ФСЗ гемармну низькомолекулярного d/ія кал/бру-
едння, зазначена у супровідній документації. 

Після того, як UV^i R1 відклики вирівняні, відносну 
молекулярну масу (Щ) у будь-якій точці обчислюють 
за формулою: 

Кінцева таблиця часів утримування та відносних мо­
лекулярних мас може бути використана для калібру­
вання хроматографічної системи шляхом підбору 
підхожої математичної залежності до експерименталь­
них даних. Рекомендується використовувати поліном 
З ступеня. C/HoyoaHafw/MW, що екс/и/)алоляфя ооерж-днш 
кол/бруеольноГ золеаснос/м/ на 6"йьш дисок/ значення л*о-
лекулярноГ .маси не є корек/мно/о. 

Хроматографують 25 мкл випробовуваного розчину 
протягом часу, необхідного для повного виходу піків 
зразка та розчинника. 
Середню (за масою) відносну молекулярну масу обчис­
люють за формулою: 

%(ЩМ,) 

де: 
Р/, — маса субстанції, що елююється у фракції /; 
М, — відносна молекулярна маса, щ о відповідає 

фракції /. 
Будь-який низькомолекулярний гепарин, описаний в 
окремій статті, має відповідати вимогам ідентифіка­
ції С, зазначеним у відповідній монографії. 
Якщо окрема стаття на низькомолекулярний гепарин 
відсутня, середня (за масою) відносна молекулярна 
маса має становити не більше 8000 і не менше 60 % 
загальної маси повинно мати відносну молекулярну 
масу менше 8000. Крім того, параметри молекулярної 
маси (середня (за масою) відносна молекулярна маса 
та масова частка ланцюгів, для яких встановлено межі) 
мають відповідати відповідним показникам препара­
ту порівняння виробника. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на натрій або реакції на 
кальцій (у залежності від вихідної сировини) (2 J. /). 
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ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

рН (22 J). Від 5.5 до 8.0. 0.1 г субстанції розчиняють у 
gooY, ейья/и g/̂  аугле^ю Локсиф, Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 

Азот (2 J.P). Від 1.5 % до 2.5 %, у перерахунку на суху 
речовину. 

Кальцій (2 J. /7). Від 9.5 % до 11.5 %, у перерахунку на 
суху речовину, якщо субстанція одержана із гепарину, 
щ о відповідає вимогам монографії /елдрин кольці/о. 
Випробування проводять із 0.200 г субстанції. 

Натрій. Від 9.5 % до 12.5 %, у перерахунку на суху ре­
човину, якщо субстанція одержана із гепарину, щ о 
відповідає вимогам монографії /елдрин нд/лрйо. 
Атомно-абсорбційна спектрометрія (222?, же/ио<9 /). 
/̂ w/zpoo"ogygOHWw розчин. 50 мг субстанції розчиняють у 
А / М /юзчи/н кислоти хдорис/Mogo^Hegof, що містить 
1.27 мг и,ез;юх^ориф; Рв 1 мл і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 100.0 мл. 
Розчини лор/аяяння. Розчини порівняння із вмістом 
25 ррт, 50 ррт, 75 ррт Na готують відповідними роз­
веденнями е/мдлонного/розчину нд/мрУ/о ("2Wpp7M /Vâ  Р 
0.7 Л/розчинол* кисло/ми хдорис/Mogo^Hggof, щ о містить 
1.27 мг ̂ез//о ллориф в 1 мл. 
,Дасерело @илрол(/м/обанмл.' лампа із порожистим на­
трієвим катодом. 
,Д(Жжсиналеи/н.' 330.3 нм. 
C/zoc/б дтмол</зди,н.- полум'я підхожого складу (наприк­
лад, 11 л повітря і 2 л ацетилену протягом 1 хв). 

Молярне відношення сульфат-іонів до карбоксилат-іонів 
(22.%). Не менше 1.8. 
Зразки гепарину, використовувані у даному титру­
ванні, мають бути вільними від здатних до іонізації 
домішок, зокрема солей. 
Зважують 0.100 г субстанції із необхідними застере­
женнями, що пов'язані із гігроскопічністю субстанції, 
поміщають у близько 20 мл двічі дистильованої у скля­
ному пристрої goo"n Р і охолоджують до температури 
4 °С. 2.0 мл одержаного розчину вводять у передколон-
ку (розміром близько 10 см х 1 см), заповнену підхо­
жою ка/м/ояоо&ишно/о смолою Р. Промивають колонку 
двічі дистильованою у скляному пристрої goo\)/o Р про­
мивні води збирають у посудину для титрування до 
одержання кінцевого об'єму рідини близько 10-15 мл 
(мосу^ина & я /ишлруедняя лик бу/ми Достатньо gg/шкою, 
щоб" g^Hyamn електроди коно*ук/иол(е/мрд, Hgg&auKy 
лншолку у gw&MA стриасня та /мотку гнучку трубку, лри-
єсіяаяу ̂ о gnxody /з б/оре/мки лнс/ик/стл/о 2лм^. Одержа­
ну рідину перемішують за допомогою магнітної мішал­
ки. 
Коли показання кондуктометра стають сталими, за­
писують їх і одержаний розчин титрують O.OJM/юз-
чинол* нд/мр//о г/фоксмс)у, додаючи порції близько 

50 мкл. Відмічають рівень у бюретці та показання кон­
дуктометра через кілька секунд після кожного дода­
вання до досягнення кінцевої точки титрування. 
Для кожного вимірювання обчислюють кількість 
міліеквівалентів доданого натрію гідроксиду із об'єму 
та відомої концентрації розчину натрію гідроксиду. 
Будують графік залежності електропровідності (вісьу) 
від міліеквівалентів натрію гідроксиду (вісьх). Трафік 
повинен мати 3 майже лінійні ділянки: початкову — із 
крутим нисхідним нахилом, середню — із незначним 
підвищенням, кінцеву — із крутим підвищення. Че­
рез кожну ділянку графіка проводять прямі лінії, щ о 
найбільше відповідають експериментальним точкам. 
У точках перетину Г' та 2°' ліній, 2°' та 3°' ліній будують 
перпендикуляри до осі х для визначення точки, щ о 
відповідає кількості міліеквівалентів натрію гідрокси­
ду. Точка перетину 1 °' та 2°' ліній показує кількість 
міліеквівалентів натрію гідроксиду, щ о витрачена на 
титрування сульфатних груп. Точка перетину 2°' та 3°' 
ліній показує кількість міліеквівалентів, щ о витраче­
на на титрування сульфатних і карбоксильних груп 
разом. Різниця між цими значеннями є кількість 
міліеквівалентів, щ о витрачена на титрування карбок­
сильних груп. 

Важкі метали (24.#, же/лоо" С). Не більше 0.003 % 
(30 ррт). 0.5 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 1.5 мл g/мдлонногорозчину cewwy/o (70ррти 7%) P. 

Втратавмасі при висушуванні (22J2). Небільше 10.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 60 °С над 
фосфоруй І/) оксио*ол* Р і тиску не більше 0.67 кПа про­
тягом 3 год. 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Менше 0.01 М О / М О 
анти-Ха активності, якщо субстанція призначена для 
виробництва лікарських засобів для парентерального 
застосування без подальшої процедури видалення бак­
теріальних ендотоксинів. Для виконання валідаційних 
критеріїв може бути необхідним додавання двовален­
тних катіонів. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Антикоагулянту активність низькомолекулярних ге­
паринів визначають ;л Wfro за допомогою 2 методик 
кількісного визначення, за якими визначається 
здатність гепаринів активувати пригнічення фактора 
Ха (кількісне визначення анти-Ха) і тромбіну, факто­
ра На (кількісне визначення анти-Па) за участю анти­
тромбіну III. 
Міжнародні одиниці анти-Ха активності та анти-Па 
активності відповідають активності певної кількості 
Міжнародного стандарту низькомолекулярного гепа­
рину. 
Як стандартний препарат використовують 5С/7гелд-
рину низькомолекулярного Для кількісного gn3H04gHw;, 
калібрований у Міжнародних одиницях шляхом по-
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Гепарини низькомолекулярні 

рівняння із Міжнародним стандартним зразком із ви­
користанням двох методик кількісного визначення, 
що наведені нижче. 

Л ЛГ7ИДЯ/СГ6 ЛЯ7Я-Ф4 К7Т0Д4 Ля 

Розчини стандартного препарату та випробовувані 
розчини 

Готують 4 окремих серії 4 розведеннями субстанції та 
стандартного препарату у трис(г/фоксил(е/мил,)аАнно-
лк/мдн-ндтр/ю хлорно* буферному розчин/р# 7.4Р, їх кон­
центрація має бути від 0.025 М О до 0.2 М О активності 
анти-фактора Ха у мілілітрі. Вибрані розведення ма­
ють давати лінійну залежність на графіку залежності 
оптичної густини від log концентрації. 

Методика 

Маркують 16 пробірок: Т,, Т^, Т,, Т^для розведень суб­
станції та S,, S], S], 8^для розведень стандартного пре­
парату у двох повторюваностях. До кожної пробірки 
додають 50 мкл розчину интми/мрол(67ну /// f У і 50 мкл 
відповідного розведення субстанції або стандартного 
препарату. Після кожного додавання перемішують, не 
допускаючи утворення бульбашок. Обробляють про­
бірки у такому порядку: S,, S,, S-,, Ŝ , Т,, Т^, Т„ %,, Т,, 
Т;, Т], Т^, S,, S;, S3, Ŝ , витримують пробірки при тем­
пературі 37 °С (водяна баня або нагрівальний прилад) 
протягом 1 хв, додають у кожну пробірку 100 мкл роз­
чину (рак/мора Лд бачачого Р, інкубують протягом точ­
но 1 хв і додають 250 мкл здижогеняого суо"с/м/;ату f/. 
Реакцію припиняють через точно 4 хв, додаючи 
375 мкл кисло/ми оц/моеоГ Д Одержані суміші перено­
сять у напівмікрокювети та вимірюють оптичну гус­
тину (2225) за довжини хвилі 405 нм. У тих самих 
умовах проводять контрольний дослід із визначення 
амідолітичної активності на початку та наприкінці 
випробування, використовуючи замість розчину стан­
дартного препарату та випробовуваного розчину /мрис-
(г/фоксил*етнл^длннол(е/иан-на/ирйо хлорно" букерний 
розчинрЯ 74f; 2 одержаних значення не мають знач­
но відрізнятися. Розраховують лінійну залежність оп­
тичної густини від log концентрації розчину субстанції 
та розчину стандартного препарату й обчислюють ак­
тивність субстанції в М О активності анти-фактора Ха 
у мілілітрі, використовуючи звичайні статистичні ме­
тоди з використанням моделі паралельних ліній. 

ЛЛГШДЯ/С7%ЛЯГЯ-<Й4ЛГ7#/И //о 

Розчини стандартного препарату та випробовувані 
розчини 

Готують 4 окремих серії 4 розведеннями субстанції та 
стандартного препарату у /мрис^г/фоксиже/мил^дии/но-
.MemoH-wamp/MJMopMd буєрномурозчия/р// 74Р, їх кон­
центрація має бути від 0.015 М О до 0.075 М О актив­

ності анти-фактора Па у мілілітрі. Вибрані розведен­
ня мають давати лінійну залежність на графіку залеж­
ності оптичної густини від log концентрації. 

Методика 

Маркують 16 пробірок: Т,, Т2, Т\, Т, для розведень суб­
станції та S,, S], S], S, для розведень стандартного пре­
парату у двох повторюваностях. До кожної пробірки 
додають 50 мкл pmywwy дн/митироя6"/ну /// Р2 і 50 мкл 
підхожого розведення субстанції або стандартного 
препарату. Після кожного додавання перемішують, не 
допускаючи утворення бульбашок. Обробляють про­
бірки у такому порядку: S,, S], S,, S„ Т,, Т?, Т^, Т^, Т,, 
Т], Т], Т<, S,, S;, S3, S4, витримують пробірки при тем­
пературі 37 °С (водяна баня або нагрівальний прилад) 
протягом 1 хв, додають у кожну пробірку 100 мкл роз­
чину тмрол*6"/ну людського Р, інкубують протягом точно 
1 хв і додають 250 мкл лрамогеяяого су6"стмрд/му f 2 Ре­
акцію припиняють через точно 4 хв, додаючи 375 мкл 
кисло/ми он,/мо@оГ Р. Одержані суміші переносять у на­
півмікрокювети та вимірюють оптичну густину (2225) 
задовжини хвилі 405 нм. У таких самих умовах прово­
дять контрольний дослід із визначення амідолітичної 
активності на початку та наприкінці випробування, 
використовуючи замість розчину стандартного препа­
рату та випробовуваного розчину трис^г/фоксиме/мил,)-
длннол<е/мдн-на/мр//о x/zopwd буферний розчин р Я 7.4 Р; 
2 одержаних значення не мають значно відрізнятися. 
Розраховують лінійну залежність оптичної густини від 
log концентрації розчину субстанції та розчину стан­
дартного препарату й обчислюють активність суб­
станції в М О активності анти-фактора Па у мілілітрі, 
використовуючи звичайні статистичні методи із вико­
ристанням моделі паралельних ліній. 

М А Р К У В А Н Н Я 

Зазначають: 
— кількість М О активності анти-фактора Ха у 

міліграмі; 
— кількість М О активності анти-фактора Па у 

міліграмі; 
— середню (за масою) відносну молекулярну масу та 

відсотковий вміст молекул з певним інтервалом мо­
лекулярних мас. 

якщо необхідно: 
— субстанція є натрієвою сіллю; 
— субстанція є кальцієвою сіллю. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері із контролем пер­
шого розкриття. Якщо субстанція стерильна та вільна 
від бактеріальних ендотоксинів, її зберігають у сте­
рильному й апірогенному контейнері. 
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Гібіскус 

ГІБІСКУС 
Hibisci sabdariflae flos 

Цілі або різані, висушені чашечки та підчаші /№мси? 
joWar(gb L., зібрані у період плодоносіння. 
Дмс/м; не менше 13.5 % кислот, у перерахунку на кис­
лоту лимонну (QNgO?; Мл*. 192.1) і суху сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Сировина кисла на смак. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Чашечка у нижній половині зрослолиста та має фор­
му глечика, у верхній половині розділена на 5 довгих, 
загострених, відігнутих назад зубців. Зубці мають опук­
лу середню жилку що злегка видається назовні та ве­
ликий товстий нектарник близько 1 мм у діаметрі. 
Підчаша складається із від 8 до 12 невеликих оберне-
нояцеподібних листочків, що зрослися з основою ча­
шечки. Чашечка та підчаша м'ясисті, сухі, легко розді­
ляються на частини, від яскраво-червоного до 
насичено пурпурового кольору, дещо світліші біля ос­
нови із внутрішнього боку. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29.72). 
Порошок від червоного до пурпурово-червоного ко­
льору. Переглядають під мікроскопом, використову­
ючи розчин хлорольг/фа/м}' Р У порошку виявляються: 
забарвлені у червоний колір фрагменти паренхіми, що 
містить численні друзи кальцію оксалату, та, зрідка, 
наповнені слизом порожнини, іноді поєднані з бага­
токутними клітинами епідерми та продиховими апа­
ратами анізоцитного типу (2&J); численні фрагмен­
ти провідних пучків зі спіральними та сітчастими 
судинами; волокна склеренхіми із широкими порож­
нинами; зрідка прямокутні пористі клітини паренхі­
ми; фрагменти одноклітинних, гладеньких, звивистих 
покривних волосків та, зрідка, залозисті волоски; ок­
руглі пилкові зерна із шипуватою екзиною. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дил/юбодуедний розчин. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (2.9.72) додають 10 мл слнрщу 
(W % об/Щ) Р струшують протягом 15 хв і фільтрують. 
Розчин лорюняння. 2.5 мгл/ндль()ияобого че/юояого f роз­
чиняють у 10 мл 96 % сли/млу Р. 
/Т/юс/линкд.' ТШЛГллдслшнкд /з шд/иш сил/кдге/і/о Р. 
Ру%ол«д (базо, кислота офлоад Р - @о<)д Р - оу/ланол Р 
(15:30:60). 

Оо"Ьи лроо"и, що наноси/лься; 20 мкл, смугами. 
Р/^стань, що л*ое л/?ои/л« ̂ хожо дЬдза." 10 см від лінії 
старту. 
Дисушубдння." на повітрі. 
Диядленля; при денному світлі. 
Резульлідлш; нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. 

Верхня частина пластинки 
хінальдиновий червоний: 
оранжево-червона зона 

Розчин порівняння 

світло-фіолетова зона 
фіолетово-синя зона 
фіолетово-синя зона 
фіолетово-синя зона 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 2 % фрагментів 
плодів: червоних сем'яніжок та частин п'ятигніздної 
коробочки із жовтаво-сірим оплоднем, тонкі стінки 
якого складаються із кількох шарів по-різному направ­
лених волокон; сплюснутого, ниркоподібного насіння 
зі штрихованою поверхнею. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.J2). Не більше 11.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2.9. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 10.0 %. 

Забарвлюваність. 100 г сировини здрібнюють на гру­
бий порошок (1400) (29. /2) і перемішують. 10 г одер­
жаної суміші здрібнюють на порошок (355) (2.9.72). 
1.0 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
поміщають у колбу місткістю 100 мл, додають 25 мл 
киплячої <Ww Pi нагрівають на водяній бані протягом 
15 хв при енергійному струшуванні. Одержану гарячу 
суміш фільтрують у мірну колбу місткістю 50 мл; кол­
бу місткістю 100 мл і фільтр послідовно обполіскують 
трьома порціями, по 5 мл кожна, теплої godw Р охо­
лоджують і доводять об'єм розчину godo/o Рдо 50 мл. 
5 мл одержаного розчину доводять godo/o P до об'єму 
50 мл. Вимірюють оптичну густину (2225) одержано­
го розчину за довжини хвилі 520 нм, використовуючи 
доо'уР як компенсаційну рідину. Оптична густина має 
становити не менше 0.350 для цільної сировини та не 
менше 0.250 для здрібненої сировини. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2.9. /2) 
струшують із 100 мл еоЩ емьмоГбн) еуглеи/о сійжснф, Р 
протягом 15 хв і фільтрують. До 50.0 мл одержаного 
фільтрату додають 100 млеоЩ еільмиек)еуглец/о(л'ок-
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Гінкго листя 

сиф, Р і титрують А / М^озчмнол* нд/мр/ю г/фоксиф до 
рН 7.0 потенціометрично (2220. 
1 мл А 7 М/юзчияу яд/м/м/о г/фоксиф відповідає 6.4 мг 
кислоти лимонної. 

ГІНКГО ЛИСТЯ 
Ginkgonis folium 

Цілі або фрагментовані, висушені листки Gf/iAgo АЯо-
6д L. 
Ашс/и. не менше 0.5 % флавоноїдів, у перерахунку на 
флавонові глікозиди (М.ж. 757) і суху сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Листки сіруватого, жовтаво-зеленого або жовтаво-ко­
ричневого кольору. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Верхня поверхня листка трохи темніша за нижню. 
Черешок листка від 4 см до 9 см завдовжки. Пластин­
ка від 4 см до 10 см завширшки, віялоподібна, звичай­
но дволопатева, іноді цільна. Обидві поверхні листка 
гладенькі, жилкування дихотомічне, жилки однаково 
виступають на обох поверхнях пластинки, радіально 
розходячись від її основи. Дистальні краї пластинки 
надрізані неправильно та в різній мірі, нерівномірно 
лопатеві або виїмчасті. Бічні краї пластинки цільні та 
конусоподібно звужуються до основи. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29.72). 
Порошок сіруватого, жовтаво-зеленого або жовтаво-
коричневого кольору. Переглядають під мікроскопом, 
використовуючи розчин хлордльг/фд/иу Р У порошку 
виявляються: фрагменти пластинки неправильної 
форми; верхня епідерма складається з видовжених 
клітин із нерівномірно звивистими оболонками, кліти­
ни нижньої епідерми дрібніші, із дрібно складчастою 
кутикулою, кожна клітина з коротким сосочком; про-
дихи розміром близько 60 мкм, великі, глибоко зану­
рені з від 6 до 8 побічними клітинами, більш численні 
в нижній епідермі; у мезофілі спостерігається значна 
кількість друз кальцію оксалату різних розмірів; фраг­
менти судинно-волокнистих пучків черешків і жилок. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дилро&жуеднии розчин. До 2.0 г здрібненої на порошок 
сировини (710) (2Р./2) додають Юмлже/пдмолу Р, на­

грівають у водяній бані при температурі 65 °С протя­
гом 10 хв, обережно струшують, охолоджують до 
кімнатної температури та фільтрують. 
Розчин мор/дняння. 1.0 мг /шс/голшхлорогеново/ Рі 3.0 мг 
/?_у/и«н_у Р розчиняють у 20 мл .ме/идяолу Р 
/%лдс/иинкд." ТШЛГллдс/мнмкд /з шаром сшнкдгел/о Р. 
Рркш д 0дзд; кисло/яд лдрдшияд безао^мд Р - кисло/ид оц-
лкюдльооїянд Р - ахЗд Р - етии/кще/мд/м Р(7.5:7.5:17.5:67.5). 
Оо"см лроби, и<о ндяоситиься. 20 мкл, смугами. 
Д/^с/пдмь, що жде л/jowmw ̂ хожд фдзд/ 17 см від лінії 
старту. 
Дисушуедякя. при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Дияалеяня. гарячу пластинку обприскують розчином 
10 г/л дАиноетиилоеого ефф_у ̂ ио)еніл6ор«о/кисло/ми Ру 
л<е/мднал/ Р, потім обприскують тим самим об'ємом 
розчину 50 г/лл«дкроголу 400Ру_ме/лднал/ Р. Пластин­
ку сушать на повітрі протягом 30 хв і переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Резуль/мд/ми; нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші слабкіші флуоресцію­
ючі зони. 

Верхня частина пластинки 

хлорогенова кислота: 
блакитна флуоресціююча зона 

рутин: жовтаво-коричнева 
флуоресціююча зона 

Розчин порівняння 

жовтаво-коричнева 
флуоресціююча зона 

зелена флуоресціююча 
зона 

дві жовтаво-коричневі 
флуоресціюючі зони 

зона інтенсивної блакитної 
флуоресценції, щ о іноді 
перекривається зеленувато-
коричневою флуоресціюючою 
зоною 

зелена флуоресціююча 
зона 

дві жовтаво-коричневі 
флуоресціюючі зони 

зелена флуореснціююча 
зона 

жовтаво-коричнева 
флуоресціююча зона 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 5 % стебел і не 
більше 2 % інших сторонніх домішок. 
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Втрата в масі при висушуванні (22Л2). Не більше 11.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2Р./2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24.76). Не більше 11.0%. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Флавоноїди. Рідинна хроматографія (2229). 
BwMpoo'ogj'gaHaa розчин. 2.500 г здрібненої на порошок 
сировини (710) (2Р. /2) у 50 мл розчину 60 % (оо/оо") 
дце/мону Р нагрівають зі зворотним холодильником 
протягом 30 хв, фільтрують, фільтрат збирають. Зали­
шок сировини екстрагують повторно в тих самих умо­
вах, використовуючи 40 мл розчину 60 % (об/об) аце­
тону Р, і фільтрують. Одержані фільтрати поєднують і 
доводять об'єм розчину розчином 60 % (об/об*) ацето­
ну f до 100.0 мл. Випарюють 50.0 мл розчину до вида­
лення ацетону і за допомогою 30 мл жетднщу Р пере­
носять у мірну колбу місткістю 50.0 мл. До одержаного 
розчину додають 4.4 мл кисло/ми лиррис/мо@о^неео( Р7, 
доводять <Wwo Р до об'єму 50.0 мл і центрифугують. 
10 мл надосадової рідини поміщають у флакон із ко­
ричневого скла місткістю 10 мл, закривають гумовою 
пробкою з алюмінієвим ковпачком, нагрівають на во­
дяній бані протягом 25 хв і охолоджують до кімнатної 
температури. 

Розчин лор/бняяня. 0.0100 г^ерцетинуо\#;фа/муРроз-
чиняють у 20 мл .ме/мано/гу Р, додають 15.0 мл кисло/ми 
лиорас/Mogô Hegof poagĝ enof" P, 5 мл godw Р і доводять 
об'єм розчину л*етланолол( Рдо 50.0 мл. 
Аолонка; 
— Hepywjwo (̂оза." сил/кагель окша&цолсмлмьнии о/ія %ро-
л*а/?іографа Р(5 мкм), 

— розлф. 0.125 м х 4 мм, 
— /пел<лера/мура.- 25 °С. 
Рухожд фазо; 
— рухолід 0дзд Л; розчин 0.3 r/л касло/ма фосфорно;'Р, 

рН якого доводять до 2.0, 
— рухома фаза Д: л*е/манол Р, 

Час (хв) 
0-1 

: 1-20 
1 20-21 
1 21-25 

Рухома фаза А 
(%o&W 

60 
60^45 
45^0 
0 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 

40 
40->55 
55-» 100 

100 

Шеа^к/стмь рухово/фаза; 1.0 мл/хв. 
Детектмуеання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 370 нм. 
06"ел( лроба, що ggô w/нься: 10 мкл. 
А'оносж' часаутрм^удання.- до кверцетину (час утриму­
вання кверцетину близько 12.5 хв): кемпферолу — 
близько 1.4, ізорамнетину — близько 1.5. 

Лрастатмнктмь лрожатографмно;' сас/мема; 
— коефщ/єн/мроз()мення.- не менше 1.5 для піків кемп­

феролу та ізорамнетину. 
Не враховують піки, що на хроматограмі випробову­
ваного розчину елююються перед піком кверцетину та 
після піка ізорамнетину. 
Вміст флавоноїдів, у перерахунку на флавонові гліко­
зиди, у відсотках, обчислюють за формулою: 

Pjxm,x2.514xp 
Z X , 

де: 
F, — сума площ усіх піків, щ о ураховуються, на хро­

матограмі випробовуваного розчину, 
f, — площа піка кверцетину на хроматограмі розчину 

порівняння, 
т,— маса кеерцелшну Даг/фатму P, взята для приготу­

вання розчину порівняння, у грамах, 
/Mj— маса сировини, взята для приготування випро­

бовуваного розчину, у грамах, 
р — вміст кверцетину безводного у KggpygfMMHf «Заго­

рати/ Р, у відсотках. 

7V 

Якщо необхідно, при кількісному визначенні зазна­
ченим вище методом можуть регламентуватися також 
інші показники, наприклад співвідношення певних 
флавоноїдів. Конкретні значення цих показників ма­
ють бути наведені в АНД. 
Замість Kggp^e/Mwny с*мг//лрат_у Р рекомендується вико­
ристовувати Ф З С ,ДФУ Kggp%e/MWHy із зазначеним 
вмістом із відповідним урахуванням у формулі. 

ГЛІЦЕРИН 
Glycerolum 

ОН 
НО^ J ^ ,0Н 

С,Н,Оз Мм. 92.1 
[56-81-5] 

Пропан-1,2,3-тріол. 
Дм/сти; не менше 98.0 % (л«/м) і не більше 101.0 % (ж/м), 
у перерахунку на безводну речовину. 
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ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Сиропоподібна, масляниста на дотик, безбарв­
на або майже безбарвна, прозора рідина. Дуже гігро­
скопічний. 

Розчинність. Змішується з доіЗо/о Р і Р 6 % слир/лам Р, 
мало розчинний в аце/лон/ Я, практично не розчинний 
у жирних і ефірних оліях. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

УТерша /()ен/миф'ка̂ ;я. А, В. 
Лруга /о̂ н/ми<р/каи,/я: А, С, D. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо показ­
ника заломлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня начистоту». 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224-
УТкко/луеання зразка, до 5 мл субстанції додають 1 мл 
аоДи Pi обережно перемішують. 
Ш^лод/Дн/с/ль; е/маломяожу слек/мру ̂ ФУгл/и,ерину 
r̂ J %;. 
C. 1 мл субстанції змішують із 0.5 мл кислоти азотноГР 
і нашаровують 0.5 мл розчину кал/ю Дихромату Р. На 
межі двох шарів рідини утворюється блакитне кільце; 
блакитне забарвлення не має переходити в нижній шар 
протягом 10 хв. 

D. 1 мл субстанції та 2 г кд/н/о г/фосульд&а/й)' Р нагріва­
ють у випарній чашці; з'являються випари (акролеїн), 
що викликають почорніння фільтрувального паперу, 
змоченого розчином ка/ню /ле/лрайоДол*еркура/лу ЛУЖ­
НИМ Р 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 100.0 г субстанції доводять боДо/о, емьноюш'Д 
еугле^ю Д/оксиоу, Рдо об'єму 200.0 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (22 2, .иетлоД // ) . 10 мл розчину S 
доводять gocb/o Рдо об'єму 25 мл. Одержаний розчин 
має бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 50 мл розчину S додають 
0.5 мл розч«н_к «реноліртмалеіну Р, розчин безбарвний. 
Рожеве забарвлення має з'явитися при додаванні не 
більше 0.2 мл 0. / Afpo3%w«y натмр/ло г;фоксиф. 

Показник заломлення (226). Від 1.470 до 1.475. 

Альдегіди. гНе більше 0.001 %(10ppm).w 7.5 мл роз­
чину S поміщають у колбу із притертою скляною проб­

кою, додають 7.5 мл «оДи Pi 1.0 мл розч«н_у лдрлроздя/-
л/ну знебареч^мого Р Колбу закривають пробкою, пе­
ремішують і залишають при температурі (25+1) °С 
протягом 1 год. Оптична густина (2225) одержаного 
розчину, виміряна за довжини хвилі 552 нм, немає пе­
ревищувати оптичну густину еталона, приготованого 
паралельно з випробовуваним розчином із викорис­
танням 7.5 мл е/лдломногорозчину0ормаль()егк)уfJpp/л 
СЯ/%Рі7.5млеоо'иР. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо ета­
лон має рожеве забарвлення. 

Ефіри. До розчину, одержаного після проведення ви­
пробування «Кислотність або лужність», г додають 
10.0 мл А / Мрозчину на/ир/то г/фоксиоу^. Одержаний 
розчин кип'ятять зі зворотним холодильником протя­
гом 5 хв, охолоджують, додають 0.5 мл розчину <рена/7-
(р/малеіну Р і титрують А У Л/розчинол* кислоти хлорис-
тлоеоДнеао!'; забарвлення розчину має змінитися при 
додаванні не менше 8.0 мл А 7 ЛУрозчину кисло/ми хло-
рис/лоаоДнеео/. 

Домішка А та супровідні домішки. Газова хроматогра 
фія (222<^. 
5илро6"оеубан(/йрозчин. 10.0 мл розчину S доводять ео-
А)/о Рдо об'єму 100.0 мл. 
г Розчинлорюняння(а). 10.0 ггящерину Р/доводять »о-
До/о Р до об'єму 20.0 мл. 10.0 мл одержаного розчину 
доводять goJo/o Рдо об'єму 100.0 мл. 
Розчин нор/еняння (6/ 1.000 г oVg/миленглнсол/о /"розчи­
няють у до^; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 
Розчин лор/дняння (̂с). 1.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять розчином порівняння (а) до об'єму 10.0 мл. 
1.0 мл одержаного розчину доводять розчином по­
рівняння (а) до об'єму 20.0 мл. 
Розчин лорюняння (а̂ . 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну ЗМІШУЮТЬ 3 5.0 МЛ рОЗЧИНу ПОРІВНЯННЯ (Ь) І ДОВО­
ДЯТЬ ОбЄМ РОЗЧИНУ 6О0О/О Рдо 100.0 мл. 1.0 мл одержа­
ного розчину доводять долото Рдо об'єму 10.0 мл. 
Розчин лор/дняння ("є). 5.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять еоДо/о Рдо об'єму 100.0 мл.^ 
ЛГолон/са: 
— розлф. 30 м х 0.53 мм; 
— нерухома фаза; суміш поліціанопропілфенілсилок-

сану (6 %) та полідиметилсилоксану (94 % ) , 
— газ-нос/й; гел;и Для хрожа/иограірн Р. 
Г/7оДЙ лотлоку; l:10.w 
7̂/н/нна шеиДк/стль газу-носія. 38 см/с. 
Темлера/лура; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (жв) 
0 

0-16 
16-20 

Температура (°С) 
100 

100-4 200 
220 
220 
250 
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Де/мек/мор. полуменево-іонізаційний. 
06"ЄЖ Мро6"и, ЩО ббО^ИТИЬСЯ. 0.5 МКЛ. 

/7о/?я̂ ок gwxô _y MfKf'g.' домішка А, гліцерин. 
/7ри̂ д/пн/с/мь хрожд/иогрд̂ рмно/' смстел<и.- розчин по­
рівняння (d): 
— кое<р/и,(єн/п ̂ оз^йетня; не менше 7.0 для піків домі­
шки А та гліцерину. 

Яоржуедяня; 
— о\)л</шкд Л. площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (0.1 % ) , 

— 6ус)ь-якд ши/д ̂ол«/шкд /з чдсол* у/м^им^омтя л«енше 
час)/ у/примубдння глщерину.- площа піка не має пе­
ревищувати площу піка домішки А на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (0.1 % ) , 

— сул*д асі% Аж/шок /з чдсол* ̂тм̂ имудоння 6"мьше чдсу 
у/мрил«убдння глщерину: сума площ піків не має пе­
ревищувати 5 площ піка домішки А на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (0.5 % ) , 

— не ардхоеу/о/иь; домішки, площа піка яких менше 
0.05 площі піка домішки А на хроматограмі розчи­
ну порівняння (є) (0.05 % ) . 

Іалогенпохідні. Не більше 0.0035 % (35 ррт). До 10 мл 
розчину S додають 1 мл розумну нд/мр/юг/фоксмфроз-
еесіеного Р, 5 мл godw Pi 50 мгнисель-дл/ол«н/ебогосллд-
gy, ейьногодйЗгдлоген/е, Р. Одержаний розчин нагріва­
ють на водяній бані протягом 10 хв, охолоджують і 
фільтрують. Колбу та фільтр промивають godo/o Р до 
одержання 25 мл фільтрату. До 5 мл фільтрату додають 
4 мл 96 % слир/иу Р, 2.5 мл до̂ и Р, 0.5 мл кмслотн дзо/м-
ноГР, 0.05 мл розчину ср/6лдн;/мрд/му Р2, перемішують! 
витримують протягом 2 хв. Опалесценція одержаного 
розчину не має перевищувати еталон, приготований 
одночасно з випробовуваним розчином із 7.0 мл е/лд-
лонного/)озчинухлориф (Зрртм СУ) Р, 4 мл 96 % слирту Р, 
0.5 мл aodw Р, 0.5 мл кислоти азотно!'?і 0.05 мл розчи­
ну ср/олд н//мрд/му f2 

Цукри. До 10 мл розчину S додають 1 мл /cwc/zomw орчд-
яо/'дозее&но/' Р і нагрівають на водяній бані протягом 
5 хв. До одержаного розчину додають 3 мл вільного від 
карбонатів розчмну нд/мрйо г/фокси^у /)оз̂ е()еного Р 
(приготованого, як зазначено для вільного від карбо­
натів / Мроз»/мнундтр//ог/фо/сс«о'у (4.22)), перемішу­
ють і краплями додають 1 мл свіжоприготованого роз­
чину жЩ7/) сулмрд/му Р; розчин має бути прозорим і 
синім. Одержаний розчин продовжують нагрівати на 
водяній бані протягом 5 хв, розчин має залишатися 
синім і не має утворюватися осад. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.001 % (10 ррт). 1 мл роз­
чину S доводять godo/o Рдо об'єму 15 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на хлориди. 
Еталон готують із використанням 1 мл е/иа/юнногороз­
чину лло/шоу (Jpp/м С() Р, який доводять еоо*о/о Рдо об'є­
му 15 мл. 

Важкі метали (24.#, же/Mod Л). Не більше 0.0005 % 
(5 ррт). 8 мл розчину S доводять «Wo/o P до об'єму 
20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви­
користанням еталонного розчину с<шнц/о (V/%WM PA) P. 

Вода (2 J. /2). Не більше 2.0 %. Визначення проводять 
з 1.000 r субстанції. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.01 %. Визначен­
ня проводять з 5.0 г субстанції після упарювання та 
спалювання. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

гО.075 г^ субстанції ретельно перемішують із 45 мл ео-
о*и P. До одержаного розчину додають 25.0 мл суміші 
0.7 М розчин кисло/ми с/рчдноГ - 0.7 М розчин нд/мр//о 
лерйо̂ д/му (1:20). Витримують у захищеному від світла 
місці протягом 15 хв, додають 5.0 мл розчину 500 г/л 
етпиленг/икол/о Рі витримують у захищеному від світла 
місці протягом 20 хв. Одержаний розчин титрують 
0. / А/розчинол* нд/ирйо г/фоксиф, використовуючи як 
індикатор 0.5 мл розчину (ренолф/лдлеіну Р 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл 0.7 Мрозчину ндтмрг/о г/фоксиф відповідає 9.21 мг 
с,н,о, 
ЗБЕРПАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

А. 2,2' — оксидіетанол (діетиленгліколь), 

но ^ ^ 
B. етан-1,2-діол (етиленгліколь), 

C. пропіленгліколь. 

ТУ 
Речовини, що містять аміни. 10 мл розчину S і 1 мл роз­
чину 2.5 г/л н/нг/фину Р поміщають у колбу і витриму­
ють у водяній бані протягом 5 хв, потім розчин пере­
ливають у пробірку; розчин не повинен мати 
фіолетового відтінку, припустиме лише жовтаве забар­
влення. 
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Гліцерин (85%) 

ГЛІЦЕРИН (85 %) 
Glycerolum (85 per centum) 

Водний розчин пропан-1,2,3-тріолу. 
Аи/с/м. не менше 83.5 % (л*/м̂  і не більше 88.5 % (л/Иу) 
пропан-1,2,3-тріолу(С]Н,Оз; M.vw. 92.1). 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Сиропоподібна, масляниста на дотик, безбарв­
на або майже безбарвна, прозора рідина. Дуже гігро­
скопічний. 

Розчинність. Змішується з godo/o Р і 96 % слир/иол* Р, 
мало розчинний в дцетлон/ Р, практично не розчинний 
у жирних і ефірних оліях. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша №нтми^)/кои,м. А, В. 
Друга /%н/ии̂ гкои,и;: A, C, D. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо показ­
ника заломлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня начистоту». 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Ди)лое;()н/с/мь. етиалоннолгу стек/мру ДФУглще^ину 
r̂ j %;. 
C. 1 мл субстанції змішують із 0.5 мл кисло/ми озотмно/ Р 
і нашаровують 0.5 мл ̂ тчмн}; кол//о ̂ ид̂ ол«а/м}' Р На 
межі двох шарів рідини утворюється блакитне кільце; 
блакитне забарвлення не має переходити в нижній шар 
протягом 10 хв. 

D. 1 мл субстанції та 2 гкалгюг/фосульллшгу f нагріва­
ють у випарній чашці; з'являються випари (акролеїн), 
що викликають почорніння фільтрувального паперу, 
змоченого /юзчинам ка/нто тещод«о()о.мерк%рджу л_уж--
ншк Р 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 117.6 г субстанції доводять еоДою, ейьнотоб/^ 
е^г/г^ю ̂'o/ccWy, Рдо об'єму 200.0 мл. 

Прозорість розчину (22/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, же/MoJ //). 10 мл розчину S 
доводять <Wo/o Рдо об'єму 25 мл. Одержаний розчин 
має бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 50 мл розчину S додають 
0.5 мл розчину ̂ енолфтмолеіну Р; розчин безбарвний. 
Рожеве забарвлення має з'явитися при додаванні не 
більше 0.2 мл 0. У М/юзчину ндтирно г/фоксиоу. 

Показник заломлення (226). Від 1.449 до 1.455. 

Альдегіди. гНе більше 0.001 % (10ppm).W 7.5 мл роз­
чину S поміщають у колбу із притертою скляною проб­
кою, додають 7.5 мл еоо"и Pi 1.0 мл розчину ларарозан/-
л/н_у знео"арбленого Р. Колбу закривають пробкою, 
перемішують і залишають при температурі (25+1) °С 
протягом 1 год. Оптична густина (2225) одержаного 
розчину, виміряна за довжини хвилі 552 нм, не має пе­
ревищувати оптичну густину еталона, приготованого 
паралельно з випробовуваним розчином із викорис­
танням 7.5 мл е/молонного^озчину^іор^аль^ег/ф^^лг 
С/ЛД)Р і 7.5 млеоДиР. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо ета­
лон має рожеве забарвлення. 

Ефіри. До розчину, одержаного після проведення ви­
пробування «Кислотність або лужність», Г додають 
10.0 мл А / М^озчину нд/м/ню г/фоксиф. W Одержаний 
розчин кип'ятять зі зворотним холодильником протя­
гом 5 хв, охолоджують, додають 0.5 мл розчину 0енол-
ф/лдлеіну Р і титрують 0. / А/Розчином кисдо/пи хдорис-
wogoJ«egof'; забарвлення розчину має змінитися при 
додаванні не менше 8.0 мл А/ А/розчину кис/іотлихло-
/)UC/MOgO^HggOf. 

Домішка А та супровідні домішки. Газова хроматогра­
фія (2229). 
Дилроо"оеуеаний розчин. 10.0 мл розчину S доводять ео-
о̂/о Рдо об'єму 100.0 мл. 
г Розчин но/);'8няння ("а/ 11.8г глщернму ̂ J %^ P/ дово­
дять долото Рдо об'єму 20.0 мл. 10.0 мл одержаного роз­
чину доводять godo/o Рдо об'єму 100.0 мл. 
Розчин но/)/бняння (3/ 1.000 г (н'е/ммленг/нкол/о Ррозчи-
няють у goJ/ Pi доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 
Розчин лррюняння (с/ 1.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять розчином порівняння (а) до об'єму 10.0 мл. 
1.0 мл одержаного розчину доводять розчином по­
рівняння (а) до об'єму 20.0 мл. 
Розчин лррюняння ( Щ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну змішують із 5.0 мл розчину порівняння (Ь) і дово­
дять об'єм розчину 8o&wo Рдо 100.0 мл. 1.0 мл одержа­
ного розчину доводять ео&ж) Рдо об'єму 10.0 мл. 
Розчин ио/и'еняння (є/ 5.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять «Worn Рдо об'єму 100.0 мл.^ 
А/монка: 
—/)озл«ф.- 30 м х 0.53 мм; 
— яедухамд 0дза; суміш поліціанопропілфенілсилок-

сану (6 %) та полідиметилсилоксану (94 % ) ; 
— гдз-носш; гел/й о/:я дірол(Д/могра̂ и Р. 
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Гліцерин (85 % ) 

r/Tddi/z мо/иоку; 1:10.^ 
Лшшма шби^к/с/мь газу-нос/я; 38 см/с. 
Темлерд/мура; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0 

0-16 
16-20 

Температура (°С) 
100 

100-> 200 
220 
220 
250 

^етмек/мор. полуменево-іонізаційний. 
06"єл< я/?оЩ що ggodw/лься; 0.5 мкл. 
/7о/)ж)ок gwxody л/к/g; домішка А, гліцерин. 
/Три&г/лшс/мь луол«д/могрдд)(чноГ систмел(И.' розчин по­
рівняння (d): 
— кое0щ/ся/м/юз()ілемня.' не менше 7.0 для піків доміш­

ки А та гліцерину. 
Яор^ддмня. 
— dojw/шкд Л. площа піка не має перевищувати площу 

відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с)(0.1 % ) , 

— oydb-я/сд /ншд doAf/шкд ;з ̂ дсол* у/м^им^еамня л«енше 
часу y/npn^yganHj; глщерину; площа піка не має пе­
ревищувати площу піка домішки А на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (0.1 % ) , 

— сума есіх о\мншок /з чдсол* ̂ /м^им^еамня більше час); 
^/м^им^бдння глщерину; сума площ піків не має пе­
ревищувати 5 площ піка домішки А на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (0.5 % ) , 

— не ероходу/отль. домішки, площа піка яких менше 
0.05 площі піка домішки А на хроматограмі розчи­
ну порівняння (є) (0.05 % ) . 

Галогенпохідні. Не більше 0.003 % (30 ррт). До 10 мл 
розчину S додають 1 мл розчину ндт/мюг/фоксиф роз­
бещеного f, 5 мл godn Pi 50 мгн/кель-олюА((Н(Єбогос/ма-
gy, »/}/ь//огое/̂ гду/оген/'б, f. Одержаний розчин нагріва­
ють на водяній бані протягом 10 хв, охолоджують і 
фільтрують. Колбу та фільтр промивають godo/o f до 
одержання 25 мл фільтрату. До 5 мл фільтрату додають 
4 мл % % слирту Д 2.5 мл godH Р, 0.5 мл кмсло/мм азот­
но/'f, 0.05 мл розчину ср/6лднймрд/му Р2, перемішують! 
витримують протягом 2 хв. Опалесценція одержаного 
розчину не має перевищувати еталон, приготований 
одночасно з випробовуваним розчином із 7.0 мл е/ид-
лонного розчину _%/?opndy ('Jpp/M С() f, 4 мл Рб* % смир/му f, 
0.5 мл godn f, 0.5 мл кисло/ми азотно/' f і 0.05 мл розум­
ну ср/олд н//мрд/лу f2 

Цукри. До 10 мл розчину S додають 1 мл кисло/ми прчд-
HO/'po3geJeHo/'Pi нагрівають на водяній бані протягом 
5 хв. До одержаного розчину додають 3 мл вільного від 
карбонатів розчину ндтмрйо г/фоксиф розбео^еного f 
(приготованого, як зазначено для вільного від карбо­
натів / Мроз"шмундтр/'/ог/'фоксмф (4.22)), перемішу­
ють! краплями додають 1 мл свіжоприготованого роз­

чину .шЩ//) сульфату Я; розчин має бути прозорим і 
синім. Одержаний розчин продовжують нагрівати на 
водяній бані протягом 5 хв; розчин має залишитися 
синім і не має утворюватися осад. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.001 % (10 ррт). 
1 мл розчину S доводять godo/o P до об'єму 15 мл. Одер­
жаний розчин має витримувати випробування на хло­
риди. Еталон готують із використанням 1 мл еталон­
ного розчину x/zopwdyfJpp/M С/) Р, який доводять godo/o /> 
до об'єму 15 мл. 

Важкі метали (24.#, же/Mod Л). Не більше 0.0005 % 
(5 ррт). 
8 мл розчину S доводять godo/o f до об'єму 20 мл. 12 мл 
одержаного розчину мають витримувати випробуван­
ня на важкі метали. Еталон готують із використанням 
еталонного розчину (мини/о (Vpp/м /%7 f. 

Вода (2 J. 72). Від 12.0% до 16.0 %. Визначення прово­
дять із 0.200 r субстанції. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.01 %. Визначен­
ня проводять із 5.0 г субстанції після упарювання та 
спалювання. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Г0.075 rw субстанції ретельно перемішують із 45 мл до-
dn f, до одержаного розчину додають 25.0 мл суміші 
0.7 Af розчин кисло/ми с/рчано/' - 0. / М розчин на/лр/'/о 
лерькхкиму (1:20). Витримують у захищеному від світла 
місці протягом 15 хв, додають 5.0 мл розчину 500 г/л 
е/миленглнсолю f і витримують у захищеному від світла 
місці протягом 20 хв. Одержаний розчин титрують 
0. / Мрозчинол* нд/мр//о г/'dpo/ccwdy, використовуючи як 
індикатор 0.5 мл розчину о)енол^/мдлешу f. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл 0. / Mpoзчинyнд/мp/Voг(фoкcиdy відповідає 9.21 мг 
с,н,о, 
ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 

HCL ^ ^ ^.^ ОН 

A. 2,2' — оксидіетанол (діетиленгліколь), 
/ \ ,ОН 

но ^ ^ 
B. етан-1,2-діол (етиленгліколь), 

C. пропіленгліколь. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 413 



Глоду плоди 

ГЛОДУ ПЛОДИ 
Crataegi fructus 

Я^РК7Ш)ДАГД^АК/Е9 

Висушені несправжні плоди Сгаґде̂ ид /момо^умд Jacq. 
(Lindm.) або Cmfaegwj /oev(ga/a (Poir.) D C . (синонім: 
Crofaegn? охуосдмґАа L.), або їх гібридів, або суміш цих 
несправжніх плодів. Сировина містить не менше 1.0 % 
проціанідинів, у перерахунку на ціанідину хлорид 
(С|,Н,|СІО^; М.л*. 322.7) і суху сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Несправжні плоди солодкі та слизуваті на смак. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Несправжній плід Crafaegwa /иолодумо має форму від 
яйцеподібної до кулястої, звичайно від б мм до 10 мм 
завдовжки та від 4 мм до 8 мм завширшки, від черво­
нувато-коричневого до темно-червоного кольору. По­
верхня ямчаста, рідше сітчаста. Верхівка плоду увін­
чана залишками п'яти згорнутих чашолистків, 
оточених невеликою зануреною облямівкою із дрібним 
рельєфним краєм. У центрі облямівки виявляються 
залишки стовпчика з пучками жорстких, безбарвних 
волосків біля основи. На нижньому кінці плоду наявні 
короткі залишки плодоніжки або, частіше, невеликий 
блідий круглий рубець на місці прикріплення плодо­
ніжки. Квітколоже м'ясисте, оточує жовтаво-коричне­
вий, яйцеподібний плід із твердою, товстою стінкою, 
щ о містить одну довгасту, блідо-коричневу, гладеньку 
та блискучу насінину. 

Несправжній плід Сгаґде^ид /aev<gafa до 13 мм завдов­
жки, із короткими волосками на верхівці. Він містить 
від двох до трьох твердих вентрально сплющених кісто-
чок-плодів. Часто у центрі облямівки несправжнього 
плоду виявляються залишки двох стовпчиків. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2.Р./2). 
Порошок сірувато-червоного кольору. Переглядають 
під мікроскопом, використовуючи розчин ллорольг/фд-
ту Р У порошку виявляються: довгі, одноклітинні, ча­
сто зігнуті, звужені до верхівки, із гладенькими, дуже 
потовщеними та здерев'янілими оболонками покривні 
волоски внутрішнього боку облямівки; фрагменти зов­
нішнього шару паренхіматозного квітколожа з речо­
виною червоного кольору, деякі клітини внутрішніх 
шарів містять дрібні друзи кальцію оксалату; іноді 
фрагменти груп склереїд і провідних тяжів з оточую­
чими їх рядами клітин, щ о містять призми кальцію 
оксалату; фрагменти перикарпію,- щ о складаються з 
великих товстостінних склереїд із численними пора­
ми, деякі з них розгалужені; нечисленні фрагменти 

насінної шкірки мають шар епідерми, щ о складається 
із шестикутних слизуватих клітин, під якими розташо­
ваний жовтаво-коричневий пігментний шар із числен­
ними видовженими призмами кальцію оксалату; тон­
костінна паренхіма ендосперму та сім'ядолей з 
алейроновими зернами та кульками жирної олії. 

С. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (22.27), використовуючи 77ШҐ млостинки 
/з шаром сшг/коге̂ /о Р. 
Дилробоеуадний розчин. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (2.Р. 72) додають 10 мл .ме/мано/гу Р, на­
грівають у водяній бані при температурі 65 °С протя­
гом 5 хв при енергійному струшуванні, охолоджують 
до кімнатної температури та фільтрують. Одержаний 
фільтрат доводять .метднолол* f до об'єму 10 мл. 
Розчин лорюнянмя. 2мг кислоти хлорогеяоти Р, 2 мг кис­
лоти кдеоео; Р, 5 мг г/лерозиф Р і 5 мгрутину Ррозчи­
няють у 20 мл .метанолу Р. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять 30 мкл випробовуваного розчину і 
10 мкл розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників кислото .«урашинд без­
домна Р - аоод Р - л*е/милс/милке/мон Р - етилацетат Р 
(10:10:30:50). Коли фронт розчинників пройде 15 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери та су­
шать при температурі від 100 °С до 105 °С. Іарячу пла­
стинку обприскують розчином 10 г/л ом/ное/милобого 
ед&фу о^^ямо"оряоГкислоти Рул*е/мднол! Р Потім пла­
стинку обприскують розчином 50 г/л ждкроголу 400 Р 
у .метанол; Р, сушать на повітрі протягом 30 хв та пере­
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі розчину порівняння у нижній частині 
мають виявлятися (у порядку зростання У^): жовтаво-
коричнева флуоресціююча зона, відповідна рутину, 
блакитна флуоресціююча зона, відповідна кислоті хло­
рогеновій і жовтаво-коричнева флуоресціююча зона, 
відповідна гіперозиду; у верхній третині має виявля­
тися світло—синя флуоресціююча зона, відповідна 
кислоті кавовій. 
На хроматограмі випробовуваного розчину мають ви­
являтися три зони (кислоти хлорогенової, гіперозиду 
та кислоти кавової) на рівні зон на хроматограмі роз­
чину порівняння, відповідні їм за флуоресценцією, і 
три зони слабкої червонуватої флуоресценції, одна з 
яких відповідає рутину на хроматограмі розчину по­
рівняння, дві інші зони розташовані вище зони, що 
відповідає гіперозиду. Вище і нижче зони, відповідній 
кислоті кавовій, може виявлятися декілька світло-
синіх зон. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 2 %. Не більше 5 % 
зіпсованих несправжніх плодів. Сировина не має 
містити плодів інших видів CrafacgHf (C. л%гд Wkldst. et 
Kit., С.релґадула Wbldst. et Kit. ex Willd. і С. aza/ю/ид L.), 
щ о мають більше трьох кісточок. 
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Глоду плоди 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 12.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24 /б). Не більше 5.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

До 2.50 г здрібненої на порошок сировини (355) 
(2 9.72) додають 30 мл слиртлу (70 % об/об; 7̂  нагріва­
ють зі зворотним холодильником протягом 30 хв і 
фільтрують. Залишок промивають 10.0 мл слир/лу 
(70 % оо/об/ Р, до фільтрату додають 15.0 мл кислоти 
хлрлистлоеоо̂ неаоГ Р7 і 10.0 мл godw Р нагрівають зі зво­
ротним холодильником протягом 80 хв, охолоджують 
і фільтрують. Одержаний залишок промивають сл«д-
/мом (70 % о̂ /об̂  Р до знебарвлення фільтрату та дово­
дять об'єм фільтрату слир/лол* (70 % ooybdi) Рдо 250.0 мл. 
50.0 мл одержаного розчину поміщають у круглодон-
ну колбу, випарюють до об'єму близько 3 мл і перено­
сять у ділильну лійку. Круглодонну колбу обполіску­
ють послідовно 10 мл і 5 мл ао^и Р, яку потім 
переносять у ділильну лійку. Об'єднаний розчин стру­
шують із трьома порціями, по 15 мл кожна, #у/лдяо-
лу Р, органічні шари об'єднують і доводять оутонолол* Р 
до об'єму 100.0 мл. Оптичну густину (2.225) одержа­
ного розчину вимірюють за довжини хвилі 545 нм. 
Вміст проціанідинів, у перерахунку на ціанідину хло­
рид, у відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх500 
75х/м ' 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 545 нм, 
/я — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання ціа­
нідину хлориду, що дорівнює 75. 

/V 

Допускається використання висушених несправжніх 
плодів Cmfoegwa толодулд Jacq. (Lindm.) або Crafaegwa 
/aewgafo (Poir.) DC. (синонім: Сгаґае̂ шохуасдлґла L.), 
С. дол̂ и/леа Pall., C. /com&ow» L. Henry; С сл/отюсатуд 
Lenne et C. Koch; С. (Удлилса Koehne ex Schneid.; 
С. д/елшлл/елд/д Сіп.; С. /?елґ%ула Waldst et Kit., 
С олелґобо/ґ/еа Сіп.; С. си/гйерд/д Lindm.; С. хситл/сд 
Сіп.; С х д"илелдй Сіп. або їх гібридів, або суміші цих 
несправжніх плодів. Сировина містить не менше 
0.05 % флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид 
(С21Н20О12; Mjw. 464.4) і суху сировину. 
Зазначена cw/wewwa л«ае ешлршиуешми ндде̂ ен/ дии<е ем-
л«оги /з такими зл«/нал(и. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Плоди яблукоподібні, від кулястої до еліпсоїдної 
форми, тверді, зморшкуваті, від 6 мм до 14 мм завдовж­

ки, від 5 мм до 11 мм завширшки, від жовто-оранже­
вого та бурувато-червоного до темно-бурого або чор­
ного кольору, іноді з білуватим нальотом, із кільцевою 
облямівкою, утвореною засохлими чашолистками. 
М'якоть плода містить від 1 до 5 кісточок неправиль­
ної трикутної, овальної або стиснутої з боків форми, з 
ямчасто-зморшкуватою та борозенчастою поверхнею 
спинки. 
Лізрдк/лерн/ ознаки ллоо7д окремих дио\б глоф маде<)ено g 
Таолии/. 

В. Сировину подрібнюють на порошок(355) (29.72). 
Порошок сірувато-червоного кольору. Переглядають 
під мікроскопом, використовуючи розчин хлорельг/фа-
my Р. У порошку виявляються: фрагменти епідерми 
плода із чотири-шестикутних клітин із рівномірно по­
товщеними оболонками та жовто-бурим вмістом; по­
одинокі одноклітинні, дещо звивисті, загострені на 
верхівці, товстостінні покривні волоски; численні по­
кривні волоски кільцевої облямівки плода одно­
клітинні, зі здуттями, притуплені на верхівці та роз­
ширені біля основи, із буруватим вмістом; округлі або 
овальні клітини з оранжево-червоними або бурувато-
жовтими хромопластами (каротиноїди), дрібними дру­
зами та призмами кальцію оксалату; фрагменти про­
відних пучків із шарами кам'янистих клітин, зрідка з 
обкладкою із кристалами кальцію оксалату; трапля­
ються поодинокі склереїди. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 1 % недозрілих 
плодів (бурувато-зелених); не більше 10 % дроблених 
плодів, плодів із механічним пошкодженням зовніш­
ньої оболонки, окремих кісточок, гілочок, плодо­
ніжок, у тому числі відділених при аналізі; не більше 
1.5 % сторонніх часток, у тому числі не більше 0.5 % 
домішок мінерального походження. 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 14.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2.Р. 72) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

7*ихк)ний розчин. 4.0 г здрібненої на порошок сирови-
ни(355) (29.72) поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 1 мл розчину 5 г/л гексоме-
тилен/метрдм/ну Р 20 мл дце/пону Р і 2 мл кислоти хло-
ристоео^небоГ Р7. Одержану суміш кип'ятять зі зво­
ротнім холодильником протягом 30 хв і фільтрують 
крізь тампон із вати у колбу місткістю 100 мл. Дода­
ють тампон із вати до залишку у круглодонну колбу й 
екстрагують трьома порціями, по 20 мл кожна, дубло­
ну Р кожний раз проводячи кип'ятіння зі зворотним 
холодильником протягом 10 хв і охолоджують до 
кімнатної температури. Кожний витяг фільтрують 
крізь тампон із вати у колбу. Після охолодження об'єд­
нані ацетонові витяги фільтрують крізь паперовий 
фільтр у мірну колбу та доводять об'єм розчину ацето­
ном Рдо 100 мл, обполіскуючи колбу та паперовий 
фільтр. 20.0 мл одержаного розчину поміщають у 
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Глоду плоди 

Таблиця 
Лордктмерис/мшса млоо7б окремих »«Л@ eVfod); 

Вид глоду 

Pall. 

(Роіг.) D C . 

Henry 

Lenne et C. 
Koch 

Koehne ex 
Schneid. 

Jacq. 

C. д/етпдлшелдм 
Сіп. 

C /?en(agy»a 
Waldst et Kit. 

Cin. 

C. cwrvwepa/a 
Lindm. 

Форма 
плода 

майже 
куляста або 
коротко-
еліпсоїдна 

майже 
куляста, 
рідше 
коротко-
еліпсоїдна 
майже 
куляста, 
дещо 
приплюсну-
та з полюсів 

майже 
куляста або 
коротко-
еліпсоїдна 

коротко-
еліпсоїдна 
або майже 
куляста 
коротко-
еліпсоїдна 
або округла 

коротко-
еліпсоїдна, до 
основи дещо 
звужена 

майже 
куляста або 
коротко-
еліпсоїдна 

коротко-
еліпсоїдна, до 
основи дещо 
звужена 

довгасто-
еліпсоїдна 
або 
циліндрична 

Колір плода 

темно-
червоний 
(бурувато-
червоний) 

бурувато-
червоний, 
бурий або 
чорний 

бурштиново-
оранжевий 
(бурувато-
оранжевий) 

оранжевий 
(бурувато-
оранжевий) 

бурувато-
червоний або 
оранжево-
бурий 
темно-
червоний 
(бурувато-
червоний) 
темно-
червоний 

чорний або 
пурпурово-
чорний із 
сизим 
нальотом 

темно-
червоний 

темно-
червоний, 
нерідко з 
зеленими 
цятками 

Чашолистки 

довгасто-
трикутні, 
цільні або із 
1 -2 зубцями з 
кожного боку 
широкотри-
кутні, 
відігнуті 

трикутно-
ланцетні, 
відігнуті 

довгасто-
трикутні, 
цільні або із 
1-2 зубцями з 
кожного боку 
ланцетні, 
вузькі 

трикутні, 
відігнуті 

ланцето-
трикутні, 
відігнуті 

широкотри-
кутні з 
коротким 
гострим 
кінцем, 
прямостоячі 
ланцето-
трикутні, 
відігнуті 

вузькі, дов­
гасто-
ланцетні, 
відтягнуті у 
довгий гост­
рий кінець, 
відігнуті 

Розмір 
плода, мм 
дов­
жина 
від 7 
до 10 

від 5 
до 9 

від 10 
до 11 

від? 
до 10 

від 5 
до 8 

від 5 
до б 

від 6 
до 8 

від? 
до 9 

від? 
до 9 

від 9 
до 13 

ши­
рина 
від? 
до 9 

від 4 
до 9 

від? 
до 9 

від? 
до 9 

від 5 
до 8 

від 4 
до 6 

від 5 
до? 

від 6 
до? 

від 5 
ДО? 

від 6 
до 10 

Колір 
м'якоті 
плода 

жовтавий 

жовтавий 

жовтаво-
буршти­
новий 

жовтавий 

жовтавий 

жовтавий 

жовтавий 

червону­
вато-бу­
рий 

жовтавий 

жовтаво-
оранже­
вий 

Кіль­
кість 
кісто­
чок 

(2) 
3-4 
(5) 

2(3) 

5 

(2) 
3-4 
(5) 

3-4 

1 

1 

5(3^) 

1 

1 

Форма кісточок 

неправильна 
трикутна, із боків 
ямчаста 

неправильна, зі 
спинного боку 
опукла, ребриста, з 
черевного плос­
ка, борозенчаста 
тригранна, на 
черевному боці кі­
лювата, із опуклою 
гладенькою або 
злегка борозенчас­
тою спинкою, із 
боків - неглибоко 
ямчаста 
неправильна 
трикутна, із боків 
ямчаста 

тригранна, із боків 
дуже стиснута, із 
черевного боку 
виїмчаста 
округла 

еліпсоїдна, на 
спинці ледь поміт­
но ямчаста, із че­
ревного боку май­
же плоска, із боків 
кісточки із глибо­
кими борозенками 
тригранна, зі спин­
ного боку злегка 
борозенчаста, із 
боків гладенька, із 
черевного боку 
кілювата 
еліпсоїдна, на 
спинці ледь поміт­
но ямчаста, із че­
ревного боку май­
же плоска, із боків 
кісточки з глибо­
кими борозенками 
еліпсоїдна, із боків 
ямчаста, із кожно­
го боку з однією 
борозенкою 

Розмір 
кісточок, мм 
дов­
жина 
від 5 
до 6 

від 5 
ДО? 

від 5 
ДО 6 

від 5 
до 6 

від 4 
до 6 

від 3 
до 5 

від 6 
до 7 

від 6 
до? 

від 6 
до? 

від? 
до 8 

шири 
на 

від 3 
до 4 

від 4 
до 6 

від 2 
ДОЗ 

від 3 
до 4 

від 2 
ДОЗ 

від 3 
до 4 

від 4 
до 5 

від 3 
до 4 

від 4 
до 5 

від 4 
до 5 
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Глюкоза моногідрат 

Вид глоду 

С. хсиголУса 
Сіп. 

Сіп. 

Форма 
плода 

еліпсоїдна 
або широко-
еліпсоїдна 

довгасто-
еліпсоїдна, 
видовжена 
або 
еліпсоїдна, у 
нижній 
частині дещо 
звужена 

Колір плода 

темно-
червоний 

темно-
червоний 

Чашолистки 

вузькотри-
кутні, 
відігнуті 

ланцетні, 
загострені, 
горизон­
тально 
простягнені 
або піднято-
відстовбур-
чені, інколи 
відігнуті 

Розмір 
плода, мм 
дов­
жина 
від 8 
до 11 

від 8 
до 11 

ши­
рина 
від 6 
до 9 

від 6 
до 7 

Колір 
м'якоті 
плода 

жовтавий 

жовтавий 

Кіль­
кість 
кісто­
чок 
1-2 

1 

Форма кісточок 

у двокісточкових 
плодів кісточка 
еліпсоїдна, зі спин­
ки опукла неясно-
подовжньо-боро-
зенчаста, на черев­
ному боці плоска, 
ближче до краю з 
однією доволі гли­
бокою борозен­
кою; у однокісточ-
кових - кісточка 
еліпсоїдна, дещо 
приплюснута з бо­
ків, ближче до 
краю з кожного 
боку з однією 
доволі глибокою 
борозенкою 
еліпсоїдна, на 
спинці неясно-
подовжньо-боро-
зенчаста, із боків 
дещо приплюсну­
та, із кожного боку 
(ближче до основи) 
з однією борозен­
кою, на черевному 
боці майже 
гладенька 

Розмір 
КІСТОЧОК, MM 
дов­
жина 
від 5 
до 9 

від? 
до 9 

шири 
на 

від 4.5 
ДО б 

від 4 
до 5 

ділильну лійку, додають 20 мл godn Pi струшують суміш 
із 15 мл етмилдце/пд/му Р, а потім із трьома порціями, по 
10 мл кожна, етпилдце/мд/му Р. Одержані етилацетати! 
витяги об'єднують у ділильній лійці, промивають дво­
ма порціями, по 50 мл кожна, до^и P, фільтрують над 
10 г ндтпрйо сулмрд/пу бездомного Р у мірну колбу та до­
водять об'єм розчину етилдщетмд/пол* Рдо 50.0 мл. 
ДимробЬеуедний розчин. До 10.0 мл вихідного розчину 
додають 1 мл редк/пиеу длюлмнйо хлориф Р і доводять 
розчином 5 % (обуоб) кисло/ми оц/моаоГ льодяно; Р у л*е-
/пдно/н Рдо об'єму 25.0 мл. 
Хомленсдцшний розчин. 10.0 мл вихідного розчину до­
водять розчином 5 % (обуЬб) кислоти оцтоео;'льоскшоі' Р 
улк/мднол; Рдо об'єму 25.0 мл. 
Оптичну густину (2.225) випробовуваного розчину 
вимірюють через 30 хв після приготування за довжи­
ни хвилі 425 нм відносно компенсаційного розчину. 
Вміст флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх1.25 
ти 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 425 нм, 
/м — маса наважки випробуваної сировини, у грамах. 

Використовують питомий показник поглинання гіпе-
розиду, що дорівнює 500. 
Зд ндяеніс/л/о необхідного ндукодого о6"грунлгуеднмя do-
лускдетиься дее^ення g окрел*); с/мд/м/мю (нших м/бЬсозких 
л*етмоМик дизндчгння, мокдзникю якос/м/ тд/доо ос нор-
.мубдння. 

ГЛЮКОЗА МОНОГІДРАТ 
Glucosum monohydricum 

і епімер при С*, НгО 

С^НцО.ЛгО М и . 198.2 

Глюкоза моногідрат являє собою моногідрат 
(+)-о-глюкопіранозу. 
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ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору із солодким смаком. 

Розчинність. Легко розчинна у gock Р, помірно розчин-
на у Рб % слир/и/ Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо оптич­
ного обертання, зазначеним у розділі «Випробування 
на чистоту». 

B. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛҐллос/лимки 
/з шд/%м сил/кдгел/о С Р. 
Дил/;о(хмі#аяий/м)зчия. 10 мг субстанції розчиняють у 
суміші goda Р-метанол f (2:3) і доводять об'єм розчи­
ну тією самою сумішшю розчинників до 20 мл. 
Розчин лорюяяння Сд/ 10 мг ФСЗгляжозм розчиняють у 
суміші ao&z Р - Afg/лалол Р (2:3) і доводять об'єм розчи­
ну тією самою сумішшю розчинників до 20 мл. 
Розчин ло/неняяня ("6/ 10 мг ФСЗ ̂ ук/лозм, 10 мг 
ФСЗгуг/о/созм, 10 мг ФСЗлак/мози і 10 мг 0CJ сахарози 
розчиняють у суміші gô a Р - .ме/лднол Р (2:3) і дово­
дять об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників 
до 20 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
2 мкл (1 мкг) випробовуваного розчину, 2 мкл (1 мкг) 
розчину порівняння (а) і 2 мкл (1 мкг фруктози, 1 мкг 
глюкози, 1 мкг лактози, 1 мкг сахарози,) розчину 
порівняння (Ь) і ретельно сушать. Пластинку поміща­
ють у камеру із сумішшю розчинників go&z Р - .метмд-
яол Р - кисло/лд оу/моед о"ез#о()яд Р - е/лилемхдо̂ и<) Р 
(10:15:25:50). Точно відміряють об'єми компонентів 
зазначеної суміші, тому що невеликий надлишок води 
призводить до помутніння. Коли фронт розчинників 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать у струмені теплого повітря та відразу 
повторно хроматографують зі свіжою рухомою фазою. 
Пластинку сушать у струмені теплого повітря та рівно­
мірно обприскують розчином 0.5 г /иижму Р у суміші 
5 мл кисло/ли сфчджмРі 95 мл % % слирлгу Р. Пластин­
ку нагрівають при температурі 130 °С протягом 10 хв. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються 
чотири чітко розділені плями. 

C. 0.1 г субстанції розчиняють у 10 мл godn P, додають 
3 мл/;озчи«у.мн)но-7лд/;/л/%г/л«ого Рі нагрівають; утво­
рюється червоний осад. 
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ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ. 
Розчин S. 10.0 г субстанції розчиняють у gooVdwc/лильо-
gow/w Pi доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 100 мл. 

Прозорість розчину (22 /). 10.0 г субстанції розчиня­
ють у 15 мл godw P. Одержаний розчин має бути прозо­
рим і без запаху. 

Кольоровість розчину (222, л*е/ло<) //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон BY? 

Кислотність або лужність. 6.0 г субстанції розчиняють 
у 25 мл боЩ gwbwof g/o* б̂ гле̂ /о #)/окси̂ у, Р, додають 
0.3 мл розчину 0енолф/лдлеГн.у Р, розчин безбарвний. 
Рожеве забарвлення має з'явитися при додаванні не 
більше0.15 мл А/М^озчияуяд/лдног/фоксиоУ 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +52.5° до +53.3°, 
у перерахунку на безводну речовину. 10.0 г субстанції 
розчиняють у 80 мл <Ww Р, додають 0.2 мл розчину &ш-
окурозбещеного Р/, витримують протягом 30 хв і дово­
дять об'єм розчину godo/o Рдо 100.0 мл. 
Сторонні цукри, розчинний крохмаль, декстрини. 1.0 г 
субстанції розчиняють при кип'ятінні у 30 мл слир/му 
(%? % об/оо̂  Р і охолоджують; на має спостерігатися 
видимих змін розчину. 

Сульфіти. Не більше 0.0015 % (15 ppm SO^). 5.0 г суб­
станції розчиняють у 40 мл godn P, додають 2.0 мл 
А / М розчин}; ндтлрйо г/фоксмф та доводять об'єм роз­
чину до^ою Рдо 50.0 мл. До 10.0 мл одержаного роз­
чину додають 1 мл розчину 310 г/л Kwc/zomwx/zopwcmo-
gooVfgao/P, 2.0 мл /іозчи/гу фуксину знео"а/)бленого РУ і 
2.0 мл розчину 0.5 % ("об̂Ьб̂  #о/шдль()ег/ф Р. Одержа­
ний розчин витримують протягом 30 хв і вимірюють 
оптичну густину (2225) у максимумі за довжини хвилі 
583 нм. 
Еталон готують таким чином: 76 мгндтр//о.ме/ла6"куль-
0/лгу Р розчиняють у gooV P і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 50.0 мл. 5.0 мл одержано­
го розчину доводять godo/o P до об'єму 100.0 мл. До 
3.0 мл одержаного розчину додають 4.0 мл 0.7 М/юз-
чину яо/л/%/0 г/фо/ccwJy та доводять об'єм розчину go-
dow P до 100.0 мл. До 10.0 мл одержаного розчину 
відразу додають 1 мл розчину 310 г/л кислоти хлорис-
/MogocWgof Р, 2.0 мл розчині; дЬуксинузле6"а̂ аденого Р/ і 
2.0 мл розчину 0.5 % ("оо/ЬбУ ̂ юрл<аугь̂ ег/% Р. Розчин 
витримують протягом 30 хв і вимірюють оптичну гус­
тину у максимумі за довжини хвилі 583 нм. 
Як компенсаційний розчин для обох вимірів викори­
стовують розчин, приготований аналогічно із викори­
станням 10.0 мл eodw P. 
Оптична густина випробовуваного розчину не має пе­
ревищувати оптичну густину еталона. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.0125 % (125 ppm). 4мл 
розчину S доводять gooW) Рдо об'єму 15 мл. Одержа-
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ний розчин має витримувати випробування на хлори­
ди. 

Сульфати (24. /J). Не більше 0.02 % (200 ррт). 7.5 мл 
розчину S доводять #о()о/о dwc/мильобдяо/о f до об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу­
вання на сульфати. 

Арсен (2.4.2, летооЧ). He більше 0.0001 %(1 ррт). 1.0 г 
субстанції має витримувати випробування на арсен. 

Барій. До 10 мл розчину S додають 1 мл кисло/ми с/рча-
«of po3gede«of f. Опалесценція одержаного розчину 
відразу після приготування та через 1 год не має пере­
вищувати опалесценцію суміші І мл eooV/dwc/Mwwboga-
Hof f і 10 мл розчину S. 

Кальцій (24.J). Не більше 0.02 % (200 ррт). 5 мл роз­
чину S доводять gocb/o dwc/MW/zboggHo/o f до об'єму 15 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
кальцій. 

Свинець у цукрах (2.4./0). Не більше 0.00005 % 
(0.5 ррт). Субстанція має витримувати випробуван­
ня на свинець у цукрах. 

Вода (2J.72). Від 7.0 % до 9.5 %. Визначення прово­
дять із 0.50 г субстанції. 

Сульфатна зола (2.4.74). Не більше 0.1 %. 5.0 г суб­
станції розчиняють у 5 мл eodw Р, додають 2 мл кисло­
ти прчднш f, випарюють насухо на водяній бані та 
прожарюють до постійної маси. Якщо необхідно, по­
вторюють нагрівання з /шс/ю/мою сфчдяо/o Р. 

Шрогени (2.6.Д). Якщо субстанція призначена для ви­
робництва лікарських засобів для парентерального 
застосування великих об'ємів без подальшої процеду­
ри видалення пірогенів, компетентний уповноваже­
ний орган може вимогати відповідності субстанції ви­
пробуванню на пірогени. Уводять на І кг маси кролика 
10 мл розчину, що містить 55 мг субстанції в 1 мл godw 
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Деревій 

д 
Д Е Р Е В І Й 

Millefblii herba 

Цілі або різані, висушені квітучі верхівки Лсл///ед 
т///е/о/ш/м L. 
Дм/с/м. 
— еффна олія, не менше 2 мл/кг, у перерахунку на суху 

сировину; 
—лродзулени, у лерердлунку «о хамазулен (C^H^; 

Мл*. 184.3): не менше 0.02 %, у перерахунку на суху 
сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Листки зеленого або сірувато-зеленого кольору, сла­
бо опушені на верхній поверхні та сильно опушені на 
нижній поверхні, двічі- та тричіперисторозсічені на 
лінійні сегменти, із тонко загостреною білуватою вер­
хівкою. Кошики зібрані у щиток на верхівці стебла. 
Кожний кошик від 3 мм до 5 мм у діаметрі, складаєть­
ся із ложа, звичайно із 4 або 5 несправжньоязичкових 
крайових квіток і від 3 до 20 трубчастих серединних 
квіток. Обгортка складається із розташованих 3 ряда­
ми черепичастих, ланцетоподібних, опушених зелених 
приквітків із коричнюватим або білуватим плівчастим 
краєм. Ложе кошика дещо опукле та у пазухах лусок 
має несправжньоязичкову крайову квітку із трилопа­
тевим білуватим або червонуватим відгином і трубчасті 
серединні квітки із радіальним, п'ятилопатевим, жов­
тавим або світло-коричнюватим віночком. Стебла опу­
шені, зелені, частково коричневі або фіолетові, подо­
вжньо борозенчасті, завтовшки до 3 мм, зі світлою 
серцевиною. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок зеленого або сірувато-зеленого кольору. Пе­
реглядають під мікроскопом, використовуючи/розчин 
ллордльг/фд/му Р. У порошку виявляються: фрагменти 
стебел, листків і приквітків із рідкими залозистими 
волосками, що мають коротку ніжку та дворядну голів­
ку із від 3 до 5 клітин, оточених пухиреподібною кути­
кулою, і однорядні покривні волоски, що складають­
ся з від 4 до б дрібних, більш або менш ізодіаметричних 
біля основи клітин і товстостінних, часто дещо звиви­
стих, кінцевих клітин від 400 мкм до більше 1000 мкм 

завдовжки; фрагменти відгинів віночка із сосочкопо-
дібними клітинами епідерми; дрібноклітинна парен­
хіма віночків трубчастих квіток, що містить друзи каль­
цію оксалату; групи здерев'янілих і пористих клітин 
приквітків; кулясті пилкові зерна близько 30 мкм у діа­
метрі із 3 проростковими порами та шипуватою екзи­
ною; групи склеренхімних волокон і дрібні судини сте­
бел зі спіральним або кільчастим потовщенням. 

C. До 2.0 г здрібненої на порошок сировини (710) 
(29.72) додають 25 мл е/милдце/мдлгу Р, струшують про­
тягом 5 хв, фільтрують і випарюють насухо на водяній 
бані. Одержаний залишок розчиняють у 0.5 мл толуо­
лу Р (розчин А). До 0.1 мл розчину А додають 2.5 мл 
розчину о̂ шетилдл«яоо"енздльо'ег/()у Р6", нагрівають на 
водяній бані протягом 2 хв, охолоджують і фільтрують. 
До одержаного фільтрату додають 5 мл ле/мролейного 
ед!мруРта енергійно струшують; водний шар має синє 
або зеленувато-синє забарвлення. 

D. Тонкошарова хроматографія (2.227). 
Дилроб"оеуаднии розчин. Використовують розчин А, 
приготований для ідентифікації С. 
Розчин лрр/бняняя. 10 мг цинеолу Рі 10 мг гедйдзулеяу Р 
розчиняють у 20 мл /молуол_у Р. 
Ллдс/минкд. ТШЛҐллдслшнкд /з шдрол* сил/кдгелю Р. 
Рузхшд (розд; е/пилдцетмдтл Р - толуол Р(5:95). 
/7роо"и, що ндносятпься; 20 мкл, смугами. 
Ж)стднь, що л*де лрой/мирудсол(Д (рдзд; 10 см від лінії 
старту. 
Дисушуеднля.' на повітрі. 
Дшгелгняя.- пластинку обприскують розчином дн/со»ого 
дльо*ег/ф Рі переглядають при денному світлі при на­
гріванні при температурі від 100 °С до 105 °С протя­
гом від 5 до 10 хв. 
Резуль/мд/ми. на хроматограмі розчину порівняння ма­
ють виявлятися: у верхній частині — червона зона 
(гвайазулен), у середній частині — синя або сірувато-
синя зона (цинеол). На хроматограмі випробовувано­
го розчину мають виявлятися: фіолетова зона - дещо 
вище зони гваиазулену на хроматограмі розчину по­
рівняння; нижче цієї зони — червонувато-фіолетова 
зона; нижче — одна або дві нечітко розділені зони від 
сірувато-фіолетового до сіруватого кольору (що через 
кілька годин змінюють колір до зеленувато-сірого); 
червонувато-фіолетова зона — дещо вище зони цине­
олу на хроматограмі розчину порівняння. Можуть ви­
являтися інші слабкі зони. 
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Деревій 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 5 % стебел діамет­
ром більше 3 мм; не більше 2 % інших сторонніх домі­
шок. 

Втратавмасі при висушуванні (22.J2). Небільше 12.0 %. 
0.500 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24 /б). Не більше 10.0 96. 

Зола, не розчинна у хлористоводневій кислоті (2 & 7). Не 
більше 2.5 %. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Ефірна олія. Визначення проводять як зазначено у 
статті (2& 72). Використовують 20.0 г різаної сирови­
ни, круглодонну колбу місткістю 1000 мл і 500 мл 
суміші 60&z f - етмиленгл/коль f (1:9) як дистиляційний 
розчин. У градуйовану трубку додають 0.2 мл ксило­
лу Р. Перегонку проводять зі швидкістю від 2 мл/хв до 
З мл/хв протягом 2 год. 
Припиняють охолодження наприкінці перегонки та 
продовжують перегонку, доки сині леткі компоненти 
сягнуть нижнього кінця конденсуючої системи. Відра­
зу продовжують охолодження, щоб запобігти нагріван­
ню конденсуючої системи. Перегонку припиняють че­
рез 5 хв. Замінюють круглодонну колбу місткістю 
1000 мл на круглодонну колбу місткістю 250 мл, що 
містить 0.4 мл KcwyzQ/ry /Ч 50 мл goJw f, та проводять 
перегонку протягом 15 хв. Через 10 хв визначають за­
гальний об'єм. Для визначення контрольного об'єму 
використовують 0.2 мл ксилолу f у градуйованій трубці 
та проводять перегонку суміші 0.4 мл ксилолу f і 50 мл 
godw f протягом 15 хв. 

Проазулени. Запобігаючи перенесенню навіть якнай­
меншої кількості води, переносять синю ефіроолійно-
ксилольну суміш, одержану у випробуванні на визна­
чення кількісного вмісту ефірної олії, у мірну колбу 
місткістю 50 мл за допомогою невеликих порцій кси­
лолу Р, обполіскуючи градуйовану трубку ксилолом f, і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
50.0 мл. Вимірюють оптичну густину (222J) одержа­
ного розчину за довжини хвилі 608 нм, використову­
ючи ксилол f як компенсаційний розчин. 
Вміст проазуленів, у перерахунку на хамазулен, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх2.1 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 608 нм, 
/м — маса наважки сировини, у грамах. 
Використовують питомий показник поглинання хама­
зулену, що дорівнює 23.8. 
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ТУ 

/()ея/ми0/кан//о Допускається л/юеоДилш /з /мдки.м« 

C. Водний шар має від синього до зеленуватого забар­
влення. 

D. Aj/z/jooogygaHww/MwmH. До 0.1 мл розчину А, приго­
тованого, як зазначено в ідентифікації С, додають 
0.4 мл толуолу Р і перемішують. 
Резуль/ядлш.' нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. Нахроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися інші зони. 

Верхня частина пластинки 

гваиазулен: червона зона 

цинеол: синя (сірувато-синя) 
зона 

Розчин порівняння 

фіолетова зона 
червонувато-фіолетова зона 

зона від сірувато-фіолетового 
до зеленувато-сірого кольору 

червонувато-фіолетова зона 

Випробовуваний розчин 

/Три дизндченя/ алое/му е0/ряо/ олЯ ̂ олускос/мься еико-
/jwc/мання дяалогмншс лрилдйе о wwo/o ло^мки 0.02лм. 
/Три gwKopwc/noMHf cw/;ogwHw о\гя би/?оо"мии/мба го/моемх 
л/кдрськихзосо6"/б, дяких/)сгламен/мо@ано бл*/с/м мол/̂ »е-
молю, ̂ олускос/мься здм/с/пь биз«а%ея«я бл*(С7М_у л/?одзу-
лен/g л/»обо̂ «/м« бизмачеммя у сиродин/ @л*/ст_у сул<« яол/-
б̂снол/б за ндбс^ено/о ниас4ел*е/мо̂ ико/о. 
Дж/ст. не менше 2 % суми поліфенолів, у перерахунку 
на пірогалол (С^Н^О^ М.ж. 126.1) і суху сировину. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Сума поліфенолів. 
Дим/мбоаубаний розчин. 500.0 мг здрібненої на порошок 
сировини (355) (2Р. 72) поміщають у круглодонну кол­
бу місткістю 250 мл, додають 150 мл gooY/ 7\ нагрівають 
протягом 30 хв на водяній бані, охолоджують під про­
точною водою та кількісно переносять у мірну колбу 
місткістю 250 мл. Круглодонну колбу обполіскують 
goo"o/o P, промивні води переносять у мірну колбу та 
доводять об'єм розчину godo/o P до 250.0 мл. Дають 
осаду осісти та рідину фільтрують крізь фільтруваль­
ний папір діаметром 125 мм, відкидаючи перші 50 мл 
фільтрату. 
5.0 мл одержаного фільтрату доводять ео&ио 7" до об'єму 
25.0 мл. Суміш 2.0 мл одержаного розчину, 1.0 мл gboc-
0орножол/о()еяо»о-»о.лб(7;рд.мо<?ого реак/миау 7* і 10.0 мл 
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Дилтіазему гідрохлорид 

goo*w Р доводять розчинож на/и/?!/о ка/?6"ондлгу Рдо об'єму 
25.0 мл. Через 30 хв вимірюють оптичну густину 
(2.2.2J) розчину за довжини хвилі 760 нм, використо­
вуючи як компенсаційний розчин goJy Р 
Розчин лорюняння. Безпосередньо перед випробуван­
ням 50.0 мгмфоголол}' Р розчиняють у god/Pi доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. 
5.0 мл одержаного розчину доводять godo/o Рдо об'єму 
100.0 мл. 
Суміш 2.0 мл одержаного розчину, 1.0 мл фос0ррнол«о-
v!(Y)&Hogo-gov2b̂ avwogoao реактимау Рі 10.0 мл godw Р до­
водять/?оз4инол* нати/)(70 карбонату Рдо об'єму 25.0 мл. 
Через 30 хв вимірюють оптичну густину (2.2.2J) роз­
чину за довжини хвилі 760 нм, використовуючи як 
компенсаційний розчин »оф Р 
Вміст суми поліфенолів, у перерахунку на пірогалол, 
у відсотках, обчислюють за формулою: 

62.5хЛіХ/М2 

де: 
/м,—маса наважки випробовуваної сировини, у 

міліграмах, 
лі;—маса наважки пірогалолу, у міліграмах, 
Л, —оптична густина випробовуваного розчину, 
Л, —оптична густина розчину порівняння. 

ДИЛТІАЗЕМУ ГІДРОХЛОРИД 

Diltiazemi hydrochloridum 

2ШЛ42ЕМЯМ)ЛОСШДДЛ)Л 

неї 

НзСО 

СцНгуСШгО.В 
[33286-22-5] 

М.м. 451.0 

Дилтіазему гідрохлорид містить не менше 98.5 % і не 
більше 101.0% (26',36)-5-[2-(диметиламіно)етил]-2-
(4-метоксифеніл)-4-оксо-2,3,4,5-тетрагідро-1,5-бен-
зотіазепін-3-іл ацетату гідрохлориду, у перерахунку на 
суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у god/ P, л<е/мднолг' Р і 
л«етиленхлориА Р, мало розчинний в ешанол/ Р. 
(Плавиться при температурі близко 213 °С із розкла­
данням.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7е/?шд й)ен/миф('кація.- A, D. 
ЛР^го я)ея/и«0нса%(я; В, C, D. 

A. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру Ф С З (км/и/азему 
г(фохдо̂ ио(у. 

B. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2.2.27), використовуючи ТШЛГллдс/минки 
/з шорол* сил/кагад/о / ^ Р. 
Дилро6"об)'еании розчин. 0.10 г субстанції розчиняють у 
л«е/имле«%/;ори(к Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. 
Розчин лррюняння. 0.10 г ФСЗ ̂ил/м/озем)' г/фодедориф 
розчиняють у жетлиленхдрри^/ Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
Ю м к л (100 мкг) випробовуваного розчину, 10 мкл 
(100 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають 
у камеру із сумішшю розчинників кисло/мо о^тиоаа Р -
godo Р - л*е/миленхлори^ Р - g/мднол Р (1:3:10:12). Коли 
фронт розчинників пройде 10 см від лінії старту, плас­
тинку виймають із камери, сушать на повітрі та пере­
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння, відповідна їй за роз­
міром. 

C. 50 мг субстанції розчиняють у 5 мл <Ww P, додають 
1 мл/юзчинуолюнмо/юйнекалгу Р; утворюється рожевий 
осад. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2.Л. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 1.00 г субстанції розчиняють у god;, більнш 
gfd gyaweyfo J/oKcwdy, P і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 20.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2.7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, же/иос) //). Розчин S має 
бути безбарвним. 
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Дилтіазему гідрохлорид 

рН (22J). Від 4.3 до 5.3. 2.0 мл розчину S доводять ео-
&w, еільно/о g/'J дугле̂ /о ̂/оксм̂ х, Рдо об'єму 10.0 мл. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +115° до +120°, 
у перерахунку на суху речовину. 5.0 мл розчину S до­
водять ео&жі Рдо об'єму 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
ДимробЬеуеонии розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 200.0 мл. 
Розчин лорюяяяяя (д). 50.0 мг ФСЗо'илт/дзелу'г/фохло-
/W_y розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм роз­
чину рухомою фазою до 200.0 мл. 
f03VM« ЛОр(бЯЯЯ«Я ("6/ З МГ Ф С З <)иЛ/П/аЗЄЛ()' ̂ ОЖ/шК« Л 
розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину 
рухомою фазою до 10 мл. До 1 мл одержаного розчину 
додають 1.2 мл розчину порівняння (а) та доводять 
об'єм розчину рухомою фазою до 100.0 мл. 
Розчин морюняння (с/ 0.3 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.10 м х 
4.6 мм, заповнена сил/кагелел* ок/мао̂ ецилсилільнил* 
Длядроматиогра^н Різ розміром частинок 3 мкм; 

— швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 
— рухома фаза: етанол Р — аце/монмприл Р — розчин, 
що містить в 1 л 6.8 r ка/н'/о ̂иг;фодЬос̂ іо/м_у Р та 
0.1 мл /У,#-о̂ ше/милок/милал«ну Р рН якого доводять 
до 4.5 кисло/мою фосфорною розбещеною Р (5:25:70); 

— детектування за довжини хвилі 240 нм. 
Хроматографують по 20 мкл кожного розчину. 
Чутливість системи регулюють таким чином, щоб ви­
сота основного пика на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) становила не менше 10 % шкали реєст­
руючого пристрою. Час хроматографування має бути 
у 5 разів більше часу утримування основного піка. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (Ь): 
— коефіцієнт розділення для піків домішки А дилтіа­
зему та дилтіазему становить не менше 4.0; 

— коефіцієнт симетрії для основного піка становить 
не більше 2.0. Якщо необхідно, регулюють вміст 
Я,7У-диметилоктиламіну в рухомій фазі. 

На хроматограмі випробовуваного розчину сума площ 
усіх піків, крім основного, не має перевищувати пло­
щу основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (с) (0.3 % ) . Не враховують піки, площа яких стано­
вить менше 0.025 площі пика на хроматограмі розчину 
порівняння (с). 

Важкі метали (24.#, же/лоо'Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції розчиняють у eooV P і дово­

дять об'єм розчину тим самим розчинником до 20.0 мл. 
12 мл одержаного розчину мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням етиолонного розчину сеини,/о ̂ 7рр/м Р6^ Р 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (2474). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.400 г субстанції розчиняють у суміші 2 мл кислоти 
журдшияоГ ̂езео̂ но/' Р та 60 мл оц/моеого днгіфиф Р і 
титрують А / Мрозчмном кисло/ми хлорно/, потенціомет­
рично (2220). 
1 мл А 7 M/703VWH}; кисло/ми хлорної відповідає 45.1 мг 
CaHnCINzO.S. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ДОМІШКИ 

А. (2Р,35)-5-[2-(диметиламіно)етил]-2-(4-метокси-
феніл)-4-оксо-2,3,4,5-тетрагідро-1,5-бензотіазепін-З-
іл ацетат, 

R1 О 

B. R1 = СО-СН,, R2 = Н, R3 = ОСН, : (2^,36)2(4-
метоксифеніл)-4-оксо-2,3,4,5-тетрагідро-1,5-бензо-
тіазепін-3-іл ацетат, 

C. Rl = СО-СН,, R2 = CHz-CHz-NfCH,)], R3 = ОН : 
(2^,3^)-5-[2-(диметиламіно)етил]-2-(4-гідрокси-
феніл)-4-оксо-2,3,4,5-тетрагідро-1,5-бензотіазепін-3-
іл ацетат, 
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Диметилсульфоксид 

D. Rl = CO-CH], R2 = CH2-CH2-NH-CH3, R3 = OCH,: 
(2^,36)-2-(4-метоксифеніл)-5-[2-(метиламіно)етил]-
4-оксо-2,3,4,5-тетрагідро-1,5-бензотіазепін-3-іл аце­
тат, 

E. Rl = R2 = Н, R3 = О С И , : (2^,36)-3-гідрокси-2-(4-
метоксифеніл)-2,3-дигідро-1,5-бензотіазепін-4(5Я)-
он, 

F. R1 = Н, R2 = CHrCH^-NfCH,):, R3 = ОСН3 : 
(25',3^)-5-[2-(диметиламіно)етил]-3-гідрокси-2-(4-
метоксифеніл)-2,3-дигідро-1,5-бензотіазепін-4(5Я)-
он. 

ДИМЕТИЛСУЛЬФОКСИД 
Dimethylis sulfbxidum 

о 
II 

/ ^ ^ 
Н3С СН3 

CAOS М.м. 78.1 
[67-68-5] 
Диметилсульфоксид являє собою сульфінілбісметан. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Безбарвна рідина або безбарвні кристали. 
Гігроскопічний. 

Розчинність. Змішується з ео&і/о Рі Рб % слир/иоА* Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд /%нти^(кац(я; С. 
Другд (̂ ен/мидЬ/кди,(я. А, В, D. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо віднос­
ної густини, зазначеним у розділі «Випробування на 
чистоту». 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо показ­
ника заломлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

С Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру Ф С З о^ше/милсульфоксиф. 

D. 50 мгн/ке/но хлориду Р розчиняють у 5 мл субстанції; 
з'являється зеленувато-жовте забарвлення. Одержаний 

розчин нагрівають у водяній бані до температури 50 °С; 
забарвлення розчину має змінитися від зеленого до 
блакитнувато-зеленого. Одержаний розчин охолоджу­
ють; забарвлення має змінитися на зеленувато-жовте. 

В И П Р О Б У В А Н Н Я Н А Ч И С Т О Т У 

Кислотність. 50.0 г субстанції розчиняють у 100 мл 
еоЩ амьноГекїбуг/іецюЛоксиф, Р, додають 0.1 мл роз­
чину «ренолфтдлейу /V, рожеве забарвлення має з'яви­
тися при додаванні не більше 5.0 мл 0.07 Мрозч«н_у 
нд/прно г/фоксиф. 

Відносна густина (22 J). Від 1.100 до 1.104. 

Показник заломлення (226). Від 1.478 до 1.479. 

Температура тверднення (22 AS). He менше 18.3 °С. 

Оптична густина (222J). Крізь субстанцію пропуска­
ють струмінь дзоти}' Р протягом 15 хв. Оптична густи­
на субстанції, вимірювана за довжини хвилі 275 нм, 
має бути не більше 0.30, оптична густина субстанції 
вимірювана за довжин хвиль 285 нм і 295 нм, має бути 
не більше 0.20. Як компенсаційній розчин викорис­
товують аоф Р. Ультрафіолетовій спектр поглинання 
субстанції в області від 270 нм до 350 нм не повинен 
мати максимуму. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
газової хроматографії (222Д), використовуючи о"ибен-
зил Р як внутрішній стандарт. 
Розчин дну/м^/шнього с/мдн̂ др/л}'. 0.125 r «Зибензилу Р 
розчиняють в дуетом/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 50 мл. 
Дилробоауедний розчин ̂ д). 5.0 г субстанції розчиняють 
в дцетмон; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10.0 мл. 
Дилробоеуедний розчин ("6/ 5.0 г субстанції розчиняють 
в ди,е/мон/ Р, додають 1.0 мл розчину внутрішнього 
стандарту і доводять об'єм розчину дце/ионам Р до 
10.0 мл. 
Розчин лор/еняння. 50.0 мг субстанції і 50 мг о*ил*етнл-
сульд)он); Р розчиняють в ди.е/ион/ Р, додають 10.0 мл 
розчину внутрішнього стандарту і доводять об'єм роз­
чину дцетонол* Рдо 100.0 мл. 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка скляна розміром 1.5 м х 4 мм, заповнена 

(н'дтиолн/иом оуш гдзодоГ%/?ол(Д7ло̂ д(р» Р із розміром 
частинок від 125 мкм до 180 мкм, із нанесеним 
10 % (.м/м) лол/етиленг/нкольдо'ил/нд/ло.м Р, 

— газ-носій дзо/м Аяяхромдтогрдфм Р; 
— швидкість газу-носія 30 мл/хв; 
— температура колонки 165 °С; 
— температура блока вводу проб і детектора 190 °С. 
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Хроматографують 1 мкл розчину порівняння. Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висоти 
З піків, крім висоти піка розчинника, становили не 
менше 70 % шкали реєструючого пристою. Порядок 
виходу піків має бути таким: диметилсульфоксид, ди­
метилсульфон, дибензил. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо коефіцієнт розділення для піків диметилсуль-
фоксиду та диметилсульфону становить не менше 3. 
Хроматографують 1 мкл випробовуваного розчину (а), 
на хроматограмі не має бути піка із часом утримуван­
ня внутрішнього стандарту. 
Хроматографують 1 мкл випробовуваного розчину (Ь) 
і 1 мкл розчину порівняння. Час хроматографування 
має бути в 4 рази більше часу утримування диметил-
сульфоксиду, що становить близько 5 хв. 
Із хроматограми розчину порівняння розраховують 
відношення (Л) площі піка диметилсульфоксиду до 
площі піка внутрішнього стандарту. 
Із хроматограми випробовуваного розчину (Ь) розра­
ховують відношення суми площ усіх піків, крім основ­
ного, піка внутрішнього стандарту та піка розчинни­
ка, до площі піка внутрішнього стандарту; відношення 
має бути не більше Л (0.1 % ) . 

Вода (2 J. /2). Не більше 0.2 %. Визначення проводять 
із 10.0 г субстанції. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному скляному контейнері, у захи­
щеному від світла місті. 

ДИНАТРІЮ ЕДЕТАТ 
Dinatrii edetas 

^COgH 

CigHwNzNaAnZHzO М.м. 372.2 

Динатрію дигідро (етилендинітрил)тетраацетат дигід-
рат. 

Дмкуп. не менше 98.5 % і не більше 101.0 %. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого габо майже біло­
го кольору^. 

Розчинність. Розчинний у god/ P, практично не розчин­
ний у Рб % слир/ш f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Г/Тершд к)ея/лиф!кдц/я. А, В, D. 
Друга м)ен/яи(р(кдція.- В, С, D.w 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/7к)гощуйдняя зразка; субстанцію досліджують у дис­
ках. 
Ж)лоек)н;с/иь.' спектру ФСЗ ̂ инотм/;//о е̂ е/маж}'. 

B. 2 r субстанції розчиняють у 25 мл godw f, додають 
б мл /703ЧИН.У сеи«!<70 н/'/м̂ о/и}' /", струшують і додають 
З мл розумну кдл/Vo wocWj; f у не має утворюватися жов­
тий осад. Одержаний розчин підлужують розчинам дМ-
дку /юзае^енид* f2 за чераоним лдкмусодил* мдлерол* f і 
додають 3 мл /юзчмму амонйо оксдлд/му Р; не має утво­
рюватися осад. 

C. 0.5 г субстанції розчиняють у 10 мл eodw f, додають 
0.5 мл розчину кдль^/тохлориф f, підлужують/?озчимол« 
длндкурозбещеним Р2за череомимлдкмусобши маме/)ож Р 
і додають 3 мл розчину дмояйо оксдлдту f ; не має утво­
рюватися осад. 

D. Субстанція дає реакції на натрій (2.J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин & 5.0 г субстанції розчиняють у <мх)/, ейьмш б/̂  
аугле^ю іЗюксиф, Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 100 мл. 

Прозорість розчину (2.2/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .ме/мск) //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рН (2.2. J). Від 4.0 до 5.5. Вимірюють рН розчину S. 

г Домішка А. Рідинна хроматографія (2.2.29). 
Дизндчемкя м/)о»о()я/ль _у зохищеноліу ай) cg/тмлд л*/с(<(. 
Суж/ш^озчмннмкю. 10.0 гздлйд^///)сульфд/мулем/пдг;^-
^а/лу f розчиняють у 20 мл 0. J Мрозчину кислоти сірчд-
Hof і додають 780 мл goJn f. рН одержаного розчину 
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доводять до 2.0 / М/юзчинол* но/м/?//о г/фоксиф і дово­
дять Об'єм РОЗЧИНУ бОО\)Ю РДО 1000 МЛ. 
Дил̂ обобубдний розчин. 0.100 г субстанції розчиняють 
у суміші розчинників і доводять об'єм розчину тією 
самою сумішшю розчинників до 25.0 мл. 
Розчин лор/дняння. 40.0 мгкисуіотми нймрилтриоу/мобоГ Р 
розчиняють у суміші розчинників і доводять об'єм роз­
чину тією самою сумішшю розчинників до 100.0 мл. 
До 1.0 мл одержаного розчину додають 0.1 мл випро­
бовуваного розчину і доводять об'єм розчину суміш­
шю розчинників до 100.0 мл. 
АЬлоякд. 
— /юзлф; 0.10 м х 4.6 мм, 
— нерухомо 0дзо." сферичне бугі/ия ̂ о̂ //мизобане йдя 
дд?ол*дтогра̂ » Р/ (5 мкм) із питомою площею по­
верхні 120 м̂ /г і розміром nop 25 нм. 

Pjccowa 0дзд.- 50.0 мг зд/нзд^Щ) сульфдтму лен/иог;фа-
/м_у Р розчиняють у 50 мл 0.J М^оз^мн); кисло/ми сфчд-
ноі' і додають 750 мл gô w P. pH одержаного розчину 
доводять до 1.5 0.JM ̂ озчмнол* кисдотли сфчаноГ або 
7 М^оз^мнол* на/мр//о г/фо/ссиф і додають 20 мл е/мм-
леналУколто Р. Одержаний розчин доводять ео̂ о/о Р до 
об'єму 1000 мл. 
ШеисМстьдуломо/'фдзм.- 1 мл/хв. 
е̂/иект_убдння; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 273 нм. 
06"ел« л̂ оо"и, що 9боо"и/мься.- 20 мкл; розчини фільтру­
ють і відразу хроматографують. 
% с ауолкітиогроірубдння.- у 4 рази більше часу утриму­
вання комплексу заліза домішки А. 
Удси ̂ нг̂ м̂ ааннл.- комплексу заліза домішки А — 
близько 5 хв; комплексу заліза кислоти едетової — 
близько 10хв. 
УТри&з/ин/с/пь ayô a/Mogpag&MHof сис/пежи; розчин по­
рівняння: 
— коб0(фен7л роз^меннл: не менше 7 для піків комп­
лексу заліза домішки А та комплексу заліза кислоти 
едетової; 

— е/зношення с/гндл/шул*: не менше 50 для піка доміш­
ки А. 

Яо/шуедння.-
— &шйдкдЛ.' площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (0.1 %).j 

вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонного/юзчину Сбшщто ̂70/?р/п Р^ Р. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.300 r субстанції розчиняють у gooY Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 300 мл. До одер­
жаного розчину додають 2 г гексдметпклен/ме/м/иммяу Р 
2 мл кисло/ми ;слррнс/лобО()нббоГ/юзбЄ()ено/ Р і титрують 
0. / М розчинол* сбині̂ /о «//м̂ атму, використовуючи 
близько 50 мг /н6*икд/морноГ сулмш/ ксмленолоеого ордн-
acggoao Р. 
1 мл А 7 Мдозчмн}; сбин^ю н/#фд/лу відповідає 37.22 мг 
C,.HwN,Na,0,,2H,0 

^ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

Слещи0/кобдн; ̂ол«/шк«; А. 

COgH 

НО%С ^ COgH 

А. нітрилтриоцтова кислота. W 

УУ 

Хлориди (24.4). Не більше 0.01 % (100 ррт). До 10 мл 
розчину S додають 3 мл кисло/ми дзо/мно//;оз@е̂ ено/ Р і 
фільтрують. Об'єм фільтрату доводять go&wo Рдо 15 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
хлориди. 

Залізо (24.Р). Не більше 0.008 % (80 ррт). 2.5 мл Сульфати (24./J). Не більше 0.06 % (600 ррт). 5 мл 
розчину S доводять godo/o Рдо об'єму 10 мл. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на залізо. 
До випробовуваного розчину та до еталону перед до­
даванням /шс/ю/ин /тог/нколеео/ Р додають 0.25 r кдль-
цйо лло/шф Р. 

Важкі метали (24.^, rwemod Pw). He більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу-

розчину S доводять gg()o/o Змстмг/̂ ьобдною Рдо об'єму 
15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробу­
вання на сульфати. 
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Дипіридамол 

ДИПІРИДАМОЛ 
Dipyridamolum 

Д/РУК/ШМ02^ 

C. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках із кдлйо брол</&)Л( Р, має відповідати спек­
тру ФСЗ ̂илфи̂ ол«олу. 

D. Близько 5 мг субстанції розчиняють у суміші 0.1 мл 
кисло/ми озотмоГ Р і 2 мл кисло/ми сфчаноГ Р; з'являєть­
ся інтенсивне фіолетове забарвлення. 

CwHJSsO, 
[58-32-2] 

М.м. 504.6 

Дипіридамол містить не менше 98.5 % і не більше 
101.5 % 2,2',2",2"'-[[4,8-ди(піперидин-1-іл)піримі-
до[5,4-(/]піримідин-2,6-діїл]динітрило]тетраетанолу, у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок яскраво-жовтого кольо-
РУ-

Розчинність. Практично не розчинний у god; Р, легко 
розчинний в дцетиош Р, розчинний в етмомол! Р. 
(Розчиняється в розведених мінеральних кислотах.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

УТе/жа г̂ ен/миф/ка̂ ія." С. 
,фугд г<9ен/ми̂ (ка̂ м: А, В, D. 

A. Температура плавлення (2274). Від 162 °С до 168 °С. 

B. 10 мг субстанції розчиняють у суміші 0. / М/юзчия 
кисло/ми хлористоао̂ небо/ - .иетднол f (1:9) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
50.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину доводять сумішшю 
0. / М/юзчия кисло/ми x/zqpwcfMogfxWgof - л*етмамол Р(1:9) 
до об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинан­
ня (2225) одержаного розчину в області від 220 нм до 
350 нм повинен мати два максимуми: за довжин хвиль 
232 нм і 284 нм. Відношення оптичної густини в мак­
симумі за довжини хвилі 284 нм до оптичної густини в 
максимумі за довжини хвилі 232 нм має бути від 1.25 
до 1.45. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Дклрободуеотши^озчия. 10.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 20.0 мл. 
Розчин мррютогмня (о). 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 20.0 мл. 5.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 50.0 мл. 
Розчин лор(е«яяяя(%,). 10.0 мгФСЗ^илтл/дземуг/фохло-
/ш()у розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм роз­
чину рухомою фазою до 10.0 мл. 1.0 мл одержаного 
розчину доводять випробовуваним розчином (а) до 
об'єму 20.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 
4.6 мм, заповнена силікагелем ок/маїЗецилсилільним 
d/ш лролш/могрдфн Р із розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: 0.504 r кално ()иг(фофос0а/му P розчи­
няють у 370 мл <Ww P, доводять рН розчину до 3.0 
кисло/мо/о 0осфрряо/о Р і додають 80 мл дце/монйлри-
лу?та 550 мл же/лдмалу Р; 

— швидкість рухомої фази 1.3 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 290 нм; 
— температура колонки 30 °С. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину, 
20 мкл розчину порівняння (а), 20 мкл розчину 
порівняння (Ь). Час хроматографування випробовува­
ного розчину має бути у 9 разів більше часу утриму­
вання дипіридамолу. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (Ь) ко­
ефіцієнт розділення піків дилтіазему та дипіридамолу 
становить не менше 2.0. 
На хроматограмі випробовуваного розчинну площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува­
ти площу піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.5 % ) ; сума площ усіх піків, крім основного, не 
має перевищувати 2 площі піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (1 % ) . Не враховують піки, пло­
ща яких становить менше 0.1 площі піка на хромато­
грамі розчину порівняння (а). 

Хлориди (24.4). Не більше 0.02 % (200 ррт). До 0.250 г 
субстанції додають 10 млеоДи Р, енергійно струшують 
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і фільтрують. Фільтр промивають 5 мл доо*и f. Фільтрат 
і промивні води об'єднують і доводять бо&ж) f до об'є­
му 15 мл. Одержаний розчин має витримувати випро­
бування на хлориди. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24 74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.400 г субстанції розчиняють у 70 мл же/ланоду f і тит­
рують 0. / Мрозчияом кислоти хлорно/потенціометрич-
но (2220). 
1 мл 0. / М^оз^инукислотиихлорноГвідповідає 50.46 мг 
CwH«N,0, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

A. R = R' = NC,H,„: 2,2'-[[4,6,8-три(піперидин-1-
іл)піримідо[5,4-(/]піримідин-2-іл]нітрило]діетанол, 

B. R = К' = М(СНгСН20Н)з: 2,2',2"2'"2""2 -[[8-(піпе-
ридин-1-іл)піримідо[5,4-(Лпіримідин-2,4,б-триіл]три-
нітрило]гексаетанол, 

C. R = NC,H,„, R' = СІ: 2,2'-[[2-хлор-4,8-ди(піпери-
дин-1-іл)піримідо[5,4-̂ ]піримідин-6-іл]нітрило]ді-
етанол. 

ДИФЕНГІДРАМІНУ ГІДРОХЛОРИД 
Diphenhydramini hydrochloridum 

CnH^CINO М.м. 291.8 
[147-24-0] 

2-(Дифенілметокси)-Я,№диметилетанамінгідрохло-
рид. 
Аи;ст. не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у gooV P, легко роз­
чинний у % % слиртм/. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

г/7е;мио /̂ ен7миф/каи,ія." С, D. 
Лр?го (̂ ем/ми̂ (каи,м.- А, В, D.j 

A. Температура плавлення (22 74). Від 168 °С до 172 °С. 

B. 50 мг субстанції розчиняють у % % слирм» Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинання (2225) 
одержаного розчину в області від 230 нм до 350 нм по­
винен мати три максимуми: за довжин хвиль 253 нм, 
258 нм і 264 нм. Відношення оптичної густини в мак­
симумі за довжини хвилі 258 нм до оптичної густини в 
максимумі задовжини хвилі 253 нм має бути від 1.1 до 
1.3. Відношення оптичної густини в максимумі за дов­
жини хвилі 258 нм до оптичної густини в максимумі 
за довжини хвилі 264 нм має бути від 1.2 до 1.4. 

C. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/7к)го/муеам«я зрозкд.- субстанцію досліджують у дис­
ках. 
ТШлобкМс/мь; спектру ФСЗ ()и0енг/фал«лу г/фохлориф. 
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D. Субстанція дає реакції на хлориди (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 1.0 г субстанції розчиняють у @о<н, еиьн/й g/d 
бугле^/оЛ'оксиф, f і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S і розчин S, розве­
дений у п'ять разів, мають бути прозорими. 

Кольоровість розчину (222, .ме/моо* //) . Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY,,. 

г Кислотність або лужність. До 10 мл розчину S дода­
ють 0.15 мл /личину .ме/милодого череоного f і 0.25 мл 
0.0/ Мрозчину кисло/ми x/zopwc/nogodwegof f; з'являєть­
ся рожеве забарвлення, що переходить у жовте при 
додаванні не більше 0.5 мл 0.07 М/?озчин.у яа/и/л/о 
г/фоксиф. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
gwMpo^og^goHwwpmfWM. 70 мг субстанції розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 20.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 10.0 мл. 
Розчин лорюняння (а/ 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 10.0 мл. 1.0 мл одер­
жаного розчину доводять рухомою фазою до об'єму 
20.0 мл. 
Личин лрр/е«ян«я СА/ 5 мг ФЗСо'ифенг/фалин)' ̂ ол(/ш-
к« Л та 5 мг ̂ ифен&іметпонол}' f розчиняють у рухомій 
фазі та доводять об'єм розчину тією самою рухомою 
фазою до 10.0 мл. До 2.0 мл одержаного розчину дода­
ють 1.5 мл випробовуваного розчину та доводять ру­
хомою фазою до об'єму Ю.О мл. 
/(о/юнка; 
—/юзлф. 0.25 м х 4.6 мм, 
— нерухома 0азо; сил/кдгель ок/ммлсилмьний, оеак/миео-

еании g/̂ носно оснод, о^я храмд/могрдф» f (5 мкм). 
Т^хожа (базо.- аі/е/мон/тирил f - розчин 5.4 r/л кално Ju-
г/фофосфа/м_у f, рН якого доведено до 3.0 кисло/иоло 
фосфорно/о f, (35:65). 
Д/еи̂ к/стмь/?у%ол(оГ фази; 1.2 мл/хв. 
/^е/лек/мудання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 220 нм. 
Об'єм нроЩ що egodw/мбся.- 10 мкл. 
%схрол«а/мографубоння.' у 7 разів більше часу утриму­
вання дифенгідраміну. 
Доноси/ часи у/мримуаання до дифенгідраміну (час ут­
римування дифенгідраміну близько б хв): домішки А — 
близько 0.9; домішки В — близько 1.5; домішки С — 
близько 1.8; домішки D — близько 2.6; домішки Е — 
близько 5.1. 

/7/шо\гтнктль лромд/могроф/чно/ сис/лелм. розчин по­
рівняння (Ь): 
— коефщ/ен/м розділення.' не менше 2.0 для піків дифен­

гідраміну та домішки А. 
Яо^удання.-
— лолраекоаиикоефщ/ен/м.'для розрахунку вмісту пло-

щу піка домішки D множать на 0.7, 
— (ЗоАншка Л/ площа піка не має перевищувати площу 

основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.5 % ) , 

— ^ydb-лкд /ншо ̂ ол^/шка. площа піка не має переви­
щувати 0.6 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.3 % ) , 

— сума ̂ол*/шок. сума площ піків не має перевищувати 
2 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (1.0 % ) , 

— не 9/?ахобу/о/иь; домішки, площа піків яких менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 %).w 

Втрата в масі при висушуванні (22.J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (2.4.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 
0.250 г субстанції розчиняють у 50 мл Рб % слиртиу />, 
додають 5.0 мл 0.0/ M/?034WHyKwc/zo/nwx/;qpwc/MOgodHe-
go/ та титрують 0. / Мрозчянож натр//о г/фо/ссяф по­
тенціометрично (2.2.20). До розрахунку беруть об'єм 
титранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 
1 мл 0. / М/л»чияу яд/м/я'ю г/фоксяф відповідає 29.18 мг 
C„H^CINO. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

гДОМІШКИ 

Сяециф'/соеан/ dojwfwwca. А, В, С, D, Е. 

A. R = R' = Н : 2-(дифенілметокси)-/У-метилетанамін, 

В. R = R' = СН,: 2-[(/(6)-(4-метилфеніл)фенілметок-
си]-/У,/У-диметилетанамін, 
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С. R = Br, R' = CM,: 2-[(/(̂ -(4-бромфеніл)фенілме-
токси]-/У,А/-диметилетанамін, 

D. R = ОН, R' = Н : дифенілметанол (бензгідрол), 

E. R + R' = О : дифенілметаном (бензофенон).^ 

JV 

Важкі метали (24.^, лге/ио̂  Л). Не більше 0.001 % 
(Юррт). 2.0 г субстанції розчиняють у gô ( f і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 20 мл. 
12 мл одержаного розчину мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням е/идлояного розчину cgw/щ/о f//%%% /%,) P. 
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Е 
ЕВКАЛІПТА ЛИСТЯ 

Eucalypti folium 

Цілі або різані, листки старих пагонів Еисд/ypfwj 
g/o6w/wj Labill. Цільна сировина містить не менше 
20 мл/кг ефірної олії, у перерахунку на безводну сиро­
вину, різана сировина містить не менше 15 мл/кг ефі­
рної олії, у перерахунку на безводну сировину. 

ВЛАСТИВОСТІ^ 

Сировина має ароматний запах цинеолу. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Листки переважно сірувато-зелені, відносно товсті, 
видовжені, еліптичні або дещо серпоподібні, звичай­
но до 25 см завдовжки, до 5 см завширшки. Черешок 
скручений, дуже складчастий, від 2 см до 3 см, іноді 
5 см завдовжки. Шкірясті, жорсткі пластинки цільні, 
голі, із жовтаво-зеленою середньою жилкою. Бічні 
жилки з'єднуються біля краю пластинки у неперервну 
лінію. Край пластинки цільний і дещо потовщений. 
На обох поверхнях виявляються дрібні, безладно роз­
ташовані, бородавчасті темно-коричневі плями. У про­
хідному світлі можуть бути видимі дрібні ефіроолійні 
вмістища. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29.72). 
Порошок сірувато-зеленого кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи розчин ллордльг;фд-
щу Р У порошку виявляються: фрагменти голих лист­
кових пластинок із дрібних товстостінних клітин епі­
дерми з товстою кутикулою, численними продихови­
ми апаратами аномоцитноготипу (2&J) більше 80 мкм 
у діаметрі, зрідка групи коричневих клітин корка, 
300 мкм у діаметрі, коричнювато-чорні в центрі; фраг­
менти ізобілатерального мезофілу із двома або трьома 
шарами полісадної паренхіми з кожного боку, у центрі 
декілька шарів губчастого мезофілу із видовжених 
клітин, розташованих так само як і полісадні клітини, 
містять призми та друзи кальцію оксалату; фрагменти 
мезофілу з великими схизо генними ефіроолійні 
вмістищами. 

С. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), ТШЛҐллдслшнки /з шорам сил/кдге-
ллоУ. 
Дилроо"обу@дннн розчин. 0.5 r свіжоздрібненої на поро­
шок сировини (355) (29.72) струшують із 5 мл толуо­
лу Р протягом від 2 хв до 3 хв і фільтрують над близько 
2 г нд/мрйо суль̂ атму 6"езео6"ного Р. 
Розчин лорюняння. 50 мкл цинеолу Р розчиняють у то­
луол; Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 5 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять 10 мкл випробовуваного розчину та 
10 мкл розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників етмилдцетмд/м Р - то­
луол Р (10:90). Коли фронт розчинників пройде 15 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі, обприскують розчином дш'соаого дльо"ег/ф Р 
і переглядають при денному світлі при нагріванні при 
температурі від 100 °С до 105 °С протягом від 5 хв до 
10 хв. 
На хроматограмі розчину порівняння у середній час­
тині має виявлятися зона, відповідна цинеолу. На хро­
матограмі випробовуваного розчину має виявлятися 
основна зона на рівні зони цинеолу на хроматограмі 
розчину порівняння, відповідна їй за забарвленням. 
Також має виявлятися інтенсивна фіолетова зона (ву­
глеводні) близько фронту розчинника. Можуть вияв­
лятися також інші, менш інтенсивні зони. 

ВИПРОБУВАННЯ НАКЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 3 % почорнілих і 
побурілих листків, не більше 5 % стебел і не більше 
2 % інших сторонніх домішок. Сировина не має місти­
ти серцеподібних і овальних сидячих листків молодих 
пагонів із численними вмістищами на обох поверхнях 
листкової пластинки, що видимі як плями у прохідно­
му світлі. Визначення проводять із 30 г сировини. 

Вода (2.27J). Не більше 100 мл/кг. Визначення про­
водять із 20.0 г здрібненої на порошок сировини (355) 
(29.72). 

Загальна зола (2.4 76). Не більше 6.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Проводять визначення (2.& 72), використовуючи 10.0 г 
свіжорізаної сировини, круглодонну колбу місткістю 
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500 мл, 200 мл godw f, 100 мл гл/церину Ряк дистиля­
ційну рідину та 0.5 мл ксилолу f у градуйованій трубці. 
Перегонку проводять зі швидкістю від 2 мл/хв до 
З мл/хв протягом 2 год. 

ЕВКАЛІПТОВА ОЛІЯ 
Eucalypti aetheroleum 

Ефірна олія, одержана зі свіжого листя або свіжих вер­
хівкових пагонів різних видів Еисд/ур/ил із високим 
вмістом 1,8-цинеолу методом перегонки з водяною 
парою та ректифікацією. Переважно використовують 
такі види: Еисд/урґил g/оби/ид Labill., Ewca/урґм^ 
/?о/у6/-дсґед R.T. Baker і Ewca/yp/w^ j/м/ґАн R.T. Baker. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Безбарвна або блідо-жовтого кольору рідина з 
ефіроолійним і камфорним запахом та камфорним 
смаком. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд к)ен/ии(р/кдц/я.- В. 
%̂?угд й)ен/ми<рйсди/я. А. 

А. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТТШГллас/минки 
/з и/ором сг/л/кагел/о f. 
Дияро6"оауеднии /)034««. 0.1 г субстанції розчиняють у 
/молуол/Рі доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Розчин ло/%<?/шняя. 50 мкл цинеолу f розчиняють у то­
луол/ f і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 5 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки смугами 
наносять 10 мкл випробовуваного розчину та 10 мкл 
розчину порівняння. Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників е/милдце/мд/и f - толуол f 
(10:90). Коли фронт розчинників пройде 15см відлінії 
старту, пластинку виймають із камери, сушать на 
повітрі, обприскують розчином дн/соеого o/zbdea/dy Pi 
переглядають при денному світлі при нагріванні при 
температурі від 100 °С до 105 °С протягом 5-10 хв. 
На хроматограмі розчину порівняння у середній час­
тині має виявлятися зона, відповідна цинеолу. На хро­
матограмі випробовуваного розчину має виявлятися 
основна зона на рівні зони цинеолу на хроматограмі 

розчину порівняння, відповідна їй за забарвленням. 
Можуть виявлятися інші слабко забарвлені зони. 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. Часи утримуван­
ня 5 основних піків на хроматограмі випробовуваного 
розчину мають співпадати із часами утримування 5 ос­
новних піків на хроматограмі розчину порівняння. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22 J). Від 0.906 до 0.927. 

Показник заломлення (226). Від 1.458 до 1.470. 

Оптичне обертання (22 7). Від 0° до +10°. 

Розчинність у спирті (2& /0). Субстанція розчинна у 5 
об'ємах слиртиу ("70 % об/об) f. 

Альдегіди. 10 мл субстанції поміщають у пробірку діа­
метром 25 мм і заввишки 150 мм із притертою скля­
ною пробкою, додають 5 мл /молд/олу Р і 4 мл розчину 
г/фоксилалияу слнр/моеого Р, енергійно струшують і 
відразу титрують 0. J M розчином кал//о г/фокси^у у 
снир/м/ ("60 % оо/Ьбі) до переходу забарвлення від чер­
воного до жовтого. Продовжують титрувати при стру­
шуванні; кінцева точка титрування досягається, коли 
чисте жовте забарвлення зберігається у нижньому шарі 
після енергійного струшування протягом 2 хв та роз­
ділення шарів. Титрування проводять протягом близь­
ко 15 хв. Повторюють титрування, використовуючи 
інші 10 мл субстанції та відтитровану рідину від пер­
шого визначення, в яку додано 0.5 мл A J M розчину 
ко/н/о г/фоксио'}' у слир/м/ (60 % оо/об]) як розчин по­
рівняння для визначення кінцевої точки титрування. 
У другому титруванні має бути витрачено не більше 
2.0 мл 0.JM розчину кдл//о г/dpoKcndy у слир-
/M/(W%o67b6% 

Хроматографічний профіль. Визначення проводять ме­
тодом газової хроматографії (2229). 
Дилроо"оеуеднии розчин. Випробовувана субстанція. 
?озчмн мор/бнлння. 80 мкл а-л/нену Р, 10 мкл /З-м/нелу Л, 
10 мкл <гд67нену Р, 10 мкл a-^evyondpeny f. 10 мкл лшо-
неяу f, 0.8 мл цинеолу fі Юмгкдлнрори f розчиняють у 
10 мл оце/мону Р. 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі із полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова, розміром 60 м х 0.25 мм, покри­

та шаром .мдкроголу 20000 f, 
— газ-носій гел/и о'лл.крамд/мо.-'рбкрЯ̂  
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100. 
Витримують температуру колонки 60 °С протягом 5 хв, 
потім підвищують температуру зі швидкістю 5 °С/хв 
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до 200 °С, температуру 200 °С витримують протягом 
5 хв. Температура блока вводу проб і детектора 220 °С. 
Хроматографують близько 0.5 мкл розчину порівнян­
ня. При хроматографуванні за зазначених умов поря­
док виходу піків має відповідати порядку зазначення 
речовин у складі розчину порівняння. Відмічають часи 
утримування цих субстанцій. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо число теоретичних тарілок, розраховане для піка 
лімонену при температурі 110 °С, становить не менше 
30000; коефіцієнт розділення піків лімонену та цине­
олу становить не менше 1.5. 
Хроматографують 0.5 мкл випробовуваного розчину. 
Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Визначають вміст кожного компонента, у відсотках, 
методом внутрішньої нормалізації. 
Длис/м кол» лонен/мщ у енЗсо/лках, .має знаходитися у та­
ких .межах; 
— а-л/нен; від слідових кількостей до 9.0 %, 
— Д-л/нен; менше 1.5%, 
— со6"/нен; менше 0.3 %, 
— а-фелаяфен.' менше 1.5 %, 
— лшонен; від слідових кількостей до 12.0 %, 
— /,&и,инеол; не менше 70.0 %, 
— камфора.- менше 0.1 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 

ЕНАЛАПРИЛУ МАЛЕАТ 
Enalaprili maleas 

fAWfЛРЛ/Z М41&4Ш 

О — & H Н СНз L / COgH 
Н3С / % 

C24H32N2O, М.м. 492.5 
[76095-16-4] 

Еналаприлу малеат містить не менше 98.5% і не більше 
101.5 % (2^-1-[(25)-2-[[(1^)-1-(етоксикарбоніл)-3-
фенілпропіл]аміно]пропаноїл]піролідин-2-карбоно-
вої кислоти (2)-бутендіоату, у перерахунку на суху ре­
човину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у @ooV P, легко роз­
чинний у.метианол/ Р, практично не розчинний уже-
/лиленхлори*' f. 
(Розчиняється в розведених розчинах гідроксидів луж­
них металів.) 
(Плавиться при температурі близько 144 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпові­
дати спектру ФСЗено/7алрилу.малеал:у. 

ВИ П РОБ У В А Н Н Я Н А Ч И С Т О Т У 

Розчин S. 0.25 г субстанції розчиняють у еоЩ дмьн/и 
е/У еуглец/о (н'оксиф, f і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, же/мог) //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рН (22 J). Від 2.4 до 2.9. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від —48° до —51°, у 
перерахунку на суху речовину. Визначення проводять, 
використовуючи розчин S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
букерний розчин Л. 2.8 г налір//о ̂ иг/фофос^іаліуАіоно-
г/фа/иу Р розчиняють у 950 мл боо*и f, доводять рН до 
2.5 кисло/по/о фос(рорно/о f і доводять об'єм розчину 
ao&wof до 1000 мл. 
5у<рерний розчин Д. 2.8 г натр/ю ̂ иг/фофосдЬатул(о//о-
г/фа/лу f розчиняють у 950 мл «о<)и f, доводять рН до 
6.8 розчином иалір/ю г/фокси^у концея/лроданил* f і до­
водять об'єм розчину gô o/о Рдо 1000 мл. 
Сум/ш ̂ ля розвинення. Змішують 50 мл аи,еліон/л;рилу f 7 
і 950 мл буферного розчину А. 
Дилрободуааний розчин. 30.0 мг субстанції розчиняють 
у суміші для розчинення та доводять об'єм розчину 
тією самою сумішшю до 100.0 мл. 
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Розгин лор/дляняя (а/ 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять сумішшю для розчинення до об'єму 100.0 мл. 
Розчня ло/лаяялня ("6/ 3.0 мг ФСЗ ендлолрилу Для лере-
g/рки л/)и̂ а/мностл/л̂ ол(а/пог/;афммо/сис/меми розчиня­
ють у суміші для розчинення та доводять об'єм розчи­
ну тією самою сумішшю до 10.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка із нержавіючої сталі розміром 0.15 м х 
4.1 мм, заповнена сололшерол* слш/мм-()и@/ям6"еязо-
л_у 7" із розміром частинок 5 мкм; 

— швидкість рухомої фази 1.4 мл/хв; 
— дулсшд 0азд Л; суміш 50 мл дце/пожл%;ил.у TV і 950 мл 
буферного розчину В; 

— духожд 0озд А суміш 340 мл буферного розчину В і 
660 мл дце/иом/п/шлу f 7. 

Час (хв) 
0-20 
20-25 
25-26 
26-30 

Рухома фаза А 

95->40 
40 

40->95 
95 

Рухома фаза В 
(%о#Ьб) 
5-> 60 
60 

60->5 
5 

— детектування за довжини хвилі 215 нм; 
— температура колонки 70 °С. 
Хроматографують 50 мкл розчину порівняння (Ь). При 
хроматографуванні за зазначених умов часи утриму­
вання піків мають бути: еналаприлу — близько 11 хв, 
домішки А — близько 12 хв. Хроматографічна система 
вважається придатною, якщо відношення /(/#„ ста­
новить не менше 10 (77,, — висота піка домішки А над 
базовою лінією; 77,—висота над базовою лінією самої 
низької точки хроматограми між даним піком і піком 
еналаприлу). 
Хроматографують 50 мкл випробовуваного розчину і 
50 мкл розчину порівняння (а). 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа піка 
домішки А не має перевищувати площу основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (а) (1.0 % ) ; пло­
ща будь-якого піка, крім основного та піка домішки 
А, не має перевищувати 0.3 площі основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (а) (0.3 % ) ; сума 
площ усіх цих піків не має перевищувати площі основ­
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(1.0 % ) . Не враховують піки, площа яких складає мен­
ше 0.05 площі основного піка на хроматограмі розчи­
ну порівняння (а), та пік, що відповідає кислоті малеї­
новій. 

Важкі метали (2.4.̂ , jugmod C). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл етидлоляого̂ оз'шя)' cgw«%/o f70/ywn 7%) P. 

Втрата в масі при висушуванні (22.%?). Не більше 1.0 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 3 год. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.100 г субстанції розчиняють у gooY, дільнш #d а̂ гле̂ /о 
(м'оксиф, Р, доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 30 мл і титрують 0.7 М/юзчияол* ндтм/и/о г/фок-
cwJy потенціометрично (2220) до другого стрибка 
потенціалів на кривій титрування. 
1 мл А 7 М/мзчияу на/лр//о г/фоксиф відповідає 16.42 мг 
СмНзЛгО,. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
Слеци0/кобд/н (кмншки.'А, В, С, D, Е, Н. 
/нш/ о*ол«шки, що дмяеля/о/лься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Суоіслюмц» Для 0арлшце8лш%ного здслго-
суелняя. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
Аолтпроль оолишок _х субістдм̂ іях Для {6дрл«д(<ее7Мм%мого 
зас/лос̂ дння̂ .- F, G, І. 

Н СНд L_/ 
Н3С ' "О 

А. (26)-1-[(26)-2-[[(17<)-1-(етоксикарбоніл)-3-феніл-
пропіл]аміно]пропаноїл]піролідин-2-карбонова кис­
лота, 

/ \ 
О & ІЧ Н СНз 

НзС / ^О 
В. (2̂ )-2-[[(1̂ )-1-(етоксикарбоніл)-3-фенілпропіл] 
аміно]пропанова кислота, 

Н 

С. R = Н : (26)-1-[(26)-2-[[(1 ̂-1-карбокси-3-феніл-
пропіл]аміно]пропаноїл]піролідин-2-карбонова кис­
лота, 
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E. R = СН.-СН^-ЦН;: (25)-1-[(26)-2-[[(16')-3-феніл-
1-[(2-фенілетокси)карбоніл]пропіл]аміно]пропаноїл] 
піролідин-2-карбонова кислота, 

F. R = Q H , : (2^)-1-[(2^-2-[[(Ц)-1-(бутоксикар-
боніл)-3-фенілпропіл]аміно]пропаноїл]піролідин-2-
карбонова кислота, 

D. етил (25)-2-[(ЗД,8а6)-3-метил-1,4-діоксо-октагід-
ропіроло[1,2-а]піразин-2-іл]-4-фенілбуганоат, 

СО%Н 

G. (25)-2-[[(1 б)-З-циклогексил-І-(етоксикарбоніл) 
пропіл]аміно]пропанова кислота, 

Н.(2^)-1-[(25)-2-[[(Щ-3-циклогексил-1-(етоксикар-
боніл)пропіл]аміно]пропаноїл]піролідин-2-карбонова 
кислота, 

,: о 
І. ІЯ-імідазол. 

ЕНОКСАПАРИН НАТРІЮ 
Enoxaparinum natricum 

^7УОЛС4 Д4 Jf/VY W D / M f 

МаОгС 

О — R 

OR1 
Структура 
1,6-ангідро 

на кінці ланцюга що відновлює 
не 1,6-ангідро 

л від 0 до 20 

NaOgC 

від 1 до 21 

SOgNa 

OR1 
Я1=Набо80зМа R2=SOaNa або CO-CHg 

Еноксапарин натрію являє собою натрієву сіль гепа­
рину низькомолекулярного, щ о одержують шляхом 
лужної деполімеризації бензилефірних похідних гепа­
рину зі слизової оболонки кишечника свиней. Енок­
сапарин містить комплекс олігосахаридів, щ о досі до­
статньо не визначений. За сучасними даними, 
більшість його компонентів мають 4-енопіранозуро-
нат на кінці ланцюга, щ о не відновлює. Від 15 % до 
25 % компонентів мають 1,6-ангідро структуру на кінці 
ланцюга, щ о відновлює. 
Еноксилдрин ндтм/ию .мде билфимубо/ми дкмоги люно-

модненняжи, ндбе&мими нижче. 
Середня (за масою) відносна молекулярна маса від 
3800 до 5000, із характеристичним значенням молеку­
лярної маси близько 4500. 
Ступінь сульфатації становить близько 2 дисахарид-
них одиниць. 
Активність не менше 90 М О і не більше 125 М О ак­
тивності анти-фактора Ха у міліграмі, у перерахунку 
на суху речовину. Активність анти-фактора На не мен­
ше 20.0 МО/мг і не більше 35.0 МО/мг, у перерахунку 
на суху речовину. Відношення активності анти-фак­
тора Ха до активності анти-фактора На становить від 
3.3 до 5.3. 

ВИРОБНИЦТВО 
Еноксапарин одержують шляхом лужної деполімери­
зації бензилефірних похідних гепарину зі слизової обо-
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лонки кишечника свиней в умовах, щ о забезпечують 
відповідність продукту вимогам щодо будови, як за­
значено у вводній частині монографії. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Проводять ідентифікацію А, як зазначено в монографії 
/елатини мизько-иолекуля/ш/, використовуючи Ф С З 
елоксдлорил_у но/мр/ю. 
Проводять ідентифікацію С, як зазначено в монографії 
/елорияи низькомолекулярн/. Субстанція має відповіда­
ти наведеним нижче вимогам. 
Середня (за масою) відносна молекулярна маса має 
становити від 3800 до 5000. Масова частка ланцюгів із 
молекулярною масою нижче 2000 має складати від 
12.0 % до 20.0 %. Масова частка ланцюгів із молеку­
лярною масою від 2000 до 8000 має складати від 68.0 % 
до 82.0 %. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 /). 1.0 г субстанції розчиняють 
у 10 мл eodn f. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, .ме/жх) //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон 6 шка­
ли найбільш підхожого кольору. 

рН (22 J). Від 6.2 до 7.7. 1.0 г субстанції розчиняють у 
аоЩ ейьнш ай) ауглеи/о смоксиф, Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10.0 мл. 

Оптична густина (2225). 50.0 мг субстанції розчиня­
ють у 100 мл 0.07 А/розчияу кислоти хдорис/лобо^медол 
Оптична густина одержаного розчину, виміряна за дов­
жини хвилі 231 нм, має бути від 14.0 до 20.0, у перера­
хунку на суху речовину. 

Бензиловий спирт. Рідинна хроматографія (2229). 
Личин еяутрнилього слюм&трлгу. Розчин 1 г/л J,4-dw-
жетмилфеяолу f у л<е/малол/ Р. 
ДилробЬбуедлийрозчия. Близько 0.500 г субстанції роз­
чиняють у 5.0 мл УМ розчину «а/му/ю г/фоксиф'та ви­
тримують протягом 1 год. До одержаного розчину до­
дають 1.0 мл кисло/ми ои/лобО/льо6!яяоГУ і 1.0 мл розчину 
внутрішнього стандарту та доводять об'єм розчину ео-
о\)/о f до 10.0 мл. 
Розчин лор/еняння. Готують розчин 0.25 г/л біезилодого 
слирту f у «о^/ Л 0.50 мл одержаного розчину змішу­
ють із 1.0 мл розчину внутрішнього стандарту та дово­
дять об'єм розчину gocb/o f до 10.0 мл. 
/7ере()колояка. 
— розлнр; 0.02 м х 4.6 мм; 
— нерухол«а ̂ дза; сил/кагель ок/иа<)е(<илсилй(,лии Для дуо-
л«ал;ографн f (5 мкм). 
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Аґолонка/ 
— розл<ф.- 0.15 м х 4.6 мм; 
— нерухолю фаза; силосогель октлоо^^илсилмьний о*ля ̂ро-
л*дл:ографн f (5 мкм). 

fyxovwa фаза; jwg/ланол f - ацелюнйлрил f - go^a f 
(5:15:80). 
Шеи^к/с/мьру%ол<оГ д)ози; 1 мл/хв. 
.Детек/муедлня; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 256 нм. 
Із хроматограми розчину порівняння, обчислюють 
відношення (Л,) висоти піка спирту бензилового до 
висоти піка внутрішнього стандарту. Із хроматограми 
випробовуваного розчину обчислюють відношення 
(Л?) висоти піка спирту бензилового до висоти піка 
внутрішнього стандарту. 
Вміст спирту бензилового, у відсотках (л*/м), обчис­
люють за формулою: 

0.0125 х Я, 
тмхЛ, 

де: 
/л — маса наважки субстанції, у грамах. 
//ормубдния; 
— слирл: оіензилоаий; не більше 0.1 % (ж/м). 

НатрЮ (2222, ле/иоД /). Від 11.3 % до 13.5 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ЕТАМБУТОЛУ ГІДРОХЛОРИД 
Ethambutoli hydrochloridum 

C.gHziClzNzOz М м . 277.2 
[1070-11-7] 

Етамбутолу гідрохлорид містить не менше 97.0 % і не 
більше 101.0 % 2,2'-(етилендііміно)біс[(26)-бутан-І-
ол] дигідрохлориду, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 
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Розчинність. Легко розчинний у god/ Р, розчинний у 
96 % слирлі/ Р. 
(Плавиться при температурі близько 202 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ерша /̂ енл%иф/каи./я. A, D. 
Лругл /̂ ен/лидЬ/каи,/я. В, С, D. 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗе/момбутмо-
лу г/фодиориф. 

B. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній при випробуванні «2-Амінобутанол», має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

C. 0.1 г субстанції розчиняють у 10 мл eodw Р і додають 
0.2 мл розчину .м/()/сульо)ол;у Р До одержаного розчину 
додають 0.5 мл/юзчинундтр/юг;фоксио^/ю^е()еного Р; 
з'являється синє забарвлення. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

рН (22Л). Від 3.7 до 4.0. 0.2 r субстанції розчиняють у 
10 мл aodw, gMbwofg/d gya/zeyfo d/o/ccwdy, P. 

2-Амінобутанол. Визначення проводять методом тон­
кошарової хроматографії (2227), використовуючи як 
тонкий шар сшг/кдге/гь G Р. 
BnHpo6bgygaHun розчмн fa/ 0.50 r субстанції розчиня­
ють у .ме/пднол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. 
Дилроб*об)#аний розчин f6/ 1 мл випробовуваного роз­
чину (а) доводять л«е/ланолоА( Рдо об'єму 10 мл. 
Розчин ло^/еняння fa/ 50 мг 2-ал*/но6утанол)' Р розчи­
няють у .ме/манол/ Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 10 мл. 1 мл одержаного розчину 
доводять .метанолом Рдо об'єму 10 мл. 
Розчин лорюняння (%). 50 мг ФСЗ етамоу/молу г/фохло-
pudy розчиняють у л*етманол/ Р і доводять об'єм розчи­
ну тим самим розчинником до 10 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
2 мкл (100 мкг) випробовуваного розчину (а), 2 мкл 
(10 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 2 мкл (1 мкг) 
розчину порівняння (а), 2 мкл (10 мкг) розчину 
порівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру із су­
мішшю розчинниківрозчин ал*/акукони.ен7лро«аний Р -
goda Р-л*етманол Р (10:15:75) Коли фронт розчинників 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі, нагрівають при температурі 
110 °С протягом 10 хв, охолоджують і обприскують роз­

чином н/нг/фнну Р/. Пластинку нагрівають при темпе­
ратурі 110 °С протягом 5 хв. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (а) пляма, 
відповідна 2-амінобутанолу, не має бути інтенсивні-
ш о ю за пляму на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(1.0%). 

Важкі метали (24.<9, .Mgmod С). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл еталонного розчину cgun^/o (70рр/и Р&) Р 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 % 
0.500 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 3 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

До 70 мл розчину олмакурозбеДеного Р2 додають 4.0 мл 
розчину .м/d/ сульфа/му Р, перемішують, додають 5.0 мл 
розчину на/мрно г/фоксиф розбещеного Р і доводять go-
do/o Рдо об'єму 100 мл. 0.100 r субстанції розчиняють 
у 20 мл одержаного розчину та доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 25.0 мл. Аналогічно готу­
ють розчин порівняння із використанням 0.100 г 
ФСЗ е/момбутлолу г/фох/юриф. 
Кут оптичного обертання (22 7) одержаного розчину 
вимірюють за довжини хвилі 436 нм. 
Вміст CioH^CIzNzO; розраховують, виходячи зі значень 
кута оптичного обертання та концентрації розчинів. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

# 

Залнс/мь Hagedenof gwzye JwemodnKH »илро6"уі?ання 
*А"йьк/сне еизначення» л«озкна зас/лосоеубалю олисану 
низ̂ сче же/ModwKy. 
При цьому субстанція має додатково витримувати ви­
пробування «Питоме оптичне обертання», наведене 
нижче. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +6.0° до +6.7°, у 
перерахунку на суху речовину. 2.50 г субстанції розчи­
няють у god/P і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 25 мл. 
При використанні наведеної нижче методики випро­
бування «Кількісне визначення» субстанція має задо­
вольняти таким вимогам. 
Етамбутолу гідрохлорид містить не менше 98.0 % і не 
більше 100.5 % 2,2'-(етилендііміно)біс[(26)-бутан-
1-ол] дигідрохлориду, у перерахунку на суху речовину. 
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КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0,10 г субстанції розчиняють у суміші 50 мл кисдо/ми 
ощ/моаоГ безбожно/ Р та 8 мл розчину ̂/м_у/м; ("//) д^етд-
/му Р і титрують 0.7 М/кичинал* Kwozo/nw диорно̂ до синє-
зеленого забарвлення, використовуючи як індикатор 
0.1 мл/розчину крист?:длмного ф/оуг̂ /мобого Р. 
0.1 мл А/М^озчину кисло/ми хлорно/відповідає 13.86 мг 

ЕТАМЗИЛАТ 
Etamsylatum 

Н ^Г II 
Н3С. N ^ ^ C H s ' | 

C„H„NO;S М.м. 263.3 
[2624-44-4] 

Етамзилат містить не менше 99.0 % і не більше 101.0 % 
№етилетанаміну 2,5-дигідроксибензолсульфонату, у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у gooV Р, легко роз­
чинний у .метанол/ Р, розчинний в е/иднол/ Р, практич­
но не розчинний у л*е/миле%хлор«<% Р 
(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Перша (Уен/ииф/ка̂ /я: В. 
Лруга (%н/ми̂ /кд̂ м: А, С, D. 

А Температура плавлення (22 74). Від 127 °С до 134 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру фСЗе/идлоилд-
/иу. 

C. 0.100 r субстанції розчиняють у <их% Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 200.0 мл. 
5.0 мл одержаного розчину доводять eodofo Pдо об'єму 
100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинання 

(2225), одержаний відразу після приготування розчи­
ну, в області від 210 нм до 350 нм повинен мати два 
максимуми: за довжин хвиль 221 нм і 301 нм. Пито­
мий показник поглинання в максимумі за довжини 
хвилі 301 нм має бути від 145 до 151. 

D. У пробірку поміщають 2 мл свіжоприготованого 
розчину S, приготованого як зазначено в розділі «Ви­
пробування на чистоту», та 0.5 г яд/м/м/о г/фоксмф Р. 
Суміш нагрівають і в парах, що з'являються, витриму­
ють вологий чераонийлдкмусобий мдл/р Р; папір забар­
влюється у синій колір. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 10.0 г субстанції розчиняють у <мЩ аільяш 
ек) буглец/о <%жс«ф, Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 100 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Свіжоприготований розчин 
S має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, ле/поо" /У). Свіжопригото­
ваний розчин S має бути безбарвним. 

рН (22 J). Від 4.5 до 5.6. Вимірюють рН розчину S. 

Гідрохінон. Визначення проводять методом тонкоша­
рової хроматографії (2227), використовуючи як тон­
кий шар підхожий силікагель із флуоресцентним інди­
катором з оптимальною інтенсивністю поглинання за 
довжини хвилі 254 нм. 
Дил/юбЬбуедний розчин. 2.0 г субстанції розчиняють у 
aô f P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
Розчин лормтяняя. 10 мг г/фолннонуР розчиняють у ео-
d; Pi доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 50 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (2000 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(2 мкг) розчину порівняння та сушать у струмені хо­
лодного повітря. Пластинку помішають у камеру із су­
мішшю розчинників л*е/м иленхлорис) Р - л<е/милдце-
/яд/м Р - е/мнлдце/мд/м Р (20:30:50). Коли фронт 
розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать у струмені гарячого по­
вітря і переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 
254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину пляма, 
відповідна гідрохінону, не має бути інтенсивнішою за 
основну пляму на хроматограмі розчину порівнян­
ня (0.1 % ) . 

Важкі метали (24.#, же/мо()С). Не більше 0.0015 % 
(15 ррт). 1.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 1.5 млетдлонного розчину сеинфо(70рр/м Р6^ Р. 

Залізо (24.Р). Не більше 0.001 % (10 ррт). 10 мл роз­
чину S мають витримувати випробування на залізо. 
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Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать у едк_ууж/ при температурі 
60 °С. 

Сульфатна зола (24/4). Не більше 0.1 96. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.200 г субстанції розчиняють у суміші 10 мл ео̂ и Р і 
40 мл кисло/ии сф%дно/' розде̂ ено̂  Р і титрують 0.7 М 
розчинол* цер/ю сульфату потенціометрично (2.220. 
1 мл 0.7 М розчину церио сульфа/му відповідає 13.16 мг 
С,ДІ,ЛО,8. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ДОМІШКИ 

А. бензол-1,4-діол (гідрохінон). 

ЕТИЛМОРФІНУ ГІДРОХЛОРИД 
Ethylmorphini hydrochloridum 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Розчинний у god/ f і % % слирти; f, 
гпрактично не розчинний у циклогексан; f W. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

ТТершд №нтмиф;кдцм. A, D. 
p̂j/ao /̂ ентмиф/коція. В, С, D. 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2.2.24). 
УШлоакМс/иь; е/мшіонмоА*)' слекти/)}' ,ДФУ етлил̂ ор̂ /ну 
г/фохлориф. 

B. 0.5 г субстанції поміщають у пробірку, розчиняють 
у 6 мл eodw 7" і додають 15 мл 0.7 М розчину нотмр/ю 
г/фоксиф. Стінку пробірки потирають скляною палич­
кою; утворюється білий кристалічний осад, який зби­
рають, промивають і розчиняють у 20 мл godw f, на­
грітої до температури 80 °С. Одержаний розчин 
фільтрують і охолоджують на льодяній бані; утворю­
ються кристали, температура плавлення (2.2. /4) яких 
після висушування у адкхулн протягом 12 год має бути 
від 85 °С до 89 °С. 

C. До близько 10 мг субстанції додають 1 мл кислоти 
сірчано; f, 0.05 мл розчину здл»д(770 хяориф ?2 і на­
грівають на водяній бані; з'являється блакитне забар­
влення, яке переходить у червоне при додаванні 
0.05 мл кисло/ми дзолшш Т". 

D. Розчин S, приготований, як зазначено в розділі 
«Випробування на чистоту», дає реакцію (а) на хлори-
ди(2Л.7). 

шшглюлряшЕ яютсшошо^ 

НзС 

С„НмСІМОз,2НгО 

НСІ , 2 Н%0 

М.м. 385.9 

7,8-Дидегідро-4,5а-епокси-3-етокси-17-метилморфі-
нан-ба-ол гідрохлорид ди гідрат. 
ВМст. не менше 99.0% і гне більше 101.0 %^, у пере­
рахунку на безводну речовину. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 0.500 г субстанції розчиняють у <мЩ емьнш 
gf̂  дуглец/о ()/оксиф, f і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 

Прозорість розчину (2.2. 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, Afemod /У). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY&. 

г Кислотність або лужність. До 10 мл розчину S дода­
ють 0.05 мл розчину Afg/милоеого 4еу?»оного Р і 0.2 мл 
О.АЗМдтчгту кисло/ми лло/шс/иотхЗнеео/; з'являється 
червоне забарвлення, яке переходить у жовте при до­
даванні 0.4 мл 0.02 А/розчину ядтмрно г/фокси^.^ 

Питоме оптичне обертання (2.2.7). Від —102° до —105°, 
у перерахунку на безводну речовину. Визначення про­
водять, використовуючи розчин S. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 441 



Етилморфіну гідрохлорид 

гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (222^). 
Дилроо"обуааяий розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 20.0 мл. 
Розчин лор/емяяня (д). 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 25.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 20.0 мл. 
Т"озчи« лор/еяяняя (6/ 12.5 мг /cooW/ry f розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 5.0 мл. 
Розчин лор/еняяяя (с/ 0.5 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лоржишяя ((f). До 1.0 мл випробовуваного роз­
чину додають 1.0 мл розчину порівняння (Ь) і доводять 
рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
Аоломкд/ 
— розжф; 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерухома фазо; сил/когель ок/лилсилмьнии oWxpoAfo-
/могрофн f (5 мкм); 

— /мемлерд/иурд; 30 °С. 
7̂ х%ол*а іроза.- 1.25 г нд/мр/то геллгдясульфоно/лу f дода-
ють до суміші 12.5 мл кислоти ои/иоеоГльоДя/ям f та 5 мл 
розчину 20 % (об/об") трие/иилдлнну f у суміші рівних 
об'ємів же/манолу f та goJw f. Одержаний розчин дово­
дять godofo f до об'єму 1000 мл. До 550 мл одержаного 
розчину додають 450 млл«е/маяолу А 
Шби̂ к(стиьру%ол*оГ фази; 1 мл/хв. 
е̂/мекти̂ адняя; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 230 нм. 
Оо"'см лроо"и, що бдо̂ и/мься. 10 мкл. 
%с хрожджогра^бонмя.- у 4 рази більше часу утриму­
вання етилморфіну. 
TJf'oWocm часи у/мрилгубдмнл до етилморфіну (час утри­
мування етилморфіну близько 6.2 хв): домішки В — 
близько 0.7; домішки С — близько 0.8; домішки D — 
близько 1.3; домішки А — близько 2.5. 
/7ри()а/мн/с;мь хрожд#юг/)Д(рмно/' сис/лел*и; розчин 
порівняння (d): 
— коеф/фе«/мроз̂ мення; не менше 5 для піків етилмор­
фіну та домішки С. 

77орм_уеаяшг 
— лолрдекоеий коефщ/снтп.для розрахунку вмісту мно­
жать площу піка домішки D на 0.4, 

— скмншкиЛ, 7?, 7). площа піка кожної домішки не має 
перевищувати площу основного піка на хромато-
грамі розчину порівняння (а) (0.2 % ) , 

— о̂л*/шко С площа піка не має перевищувати площу 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (с) (0.5 % ) , 

— бу̂ ь-якд /яи/о ̂ ол(/шка. площа піка не має переви­
щувати площу основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.1 % ) , 

— сулм Jojw/шок, крш &)л«/шки С; сума площ піків не має 
перевищувати 2.5 площі основного піка на хрома­
тограмі розчину порівняння (а) (0.5 % ) , 

— не брдхобу/оть/ піки, площа яких становить менше 
0.25 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 %).w 

Вода (2 J. /2). Від 8.0 % до 10.0 %. Визначення прово­
дять із 0.250 г субстанції. 

Сульфатна зола (2474). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.300 г субстанції розчиняють у суміші 5 мл 0.07 Мроз-
чину кисло/пидиорисліобо̂ небоГта 30 мл 96 % слир/пу f і 
титрують 0.7 Мрозчилод* но/мрйо г/фоксиф потенціо­
метрично (2220). У розрахунок беруть об'єм титран-
ту між двома стрибками потенціалів на кривій титру­
вання. 
1 мл 0.7 Мрозчинундлір/тог/фоксиф відповідає 34.99 мг 
С„НмСІМО, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ГДОМІШКИ 
Слециф/кодан/(кшйики; А, В, С, D. .ж 

R—о н о. 
A.R = R' = C^H,: 7,8-ДИДЄГІдро-4,5а-епокси-3,6а-діе-
токси-17-метилморфінан, 
В. R = R = Н : морфін, 
С. R = СН„ R' = Н : кодеїн, 

D. 7,8-дидегідро-4,5а-епокси-3-етокси-17-метилмор-
фінан-6-он (етилморфінон).^ 
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Звіробій 

З 
ЗВІРОБІЙ 

Hyperici herba 

Цілі або різані, висушені квітучі верхівки Яурелсшм 
/)ел/огаґитм L., зібрані у період цвітіння. Сировина 
містить не менше 0.08 % суми гіперицинів, у перера­
хунку на гіперицин (С%,Н,бО;; М.ж. 504.4) і суху сиро­
вину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Розгалужені, голі стебла мають 2 більш або менш 
виражених подовжніх ребра. Листки супротивні, си­
дячі, без прилистків, довгасто-овальні, від 15 мм до 
30 мм завдовжки; по краях листка наявні залозки, що 
мають вигляд чорних крапок, по всій поверхні листків 
розсіяні численні дрібні видільні залозки, що чітко 
просвічуються у прохідному світлі. Квітки правильні, 
на верхівках стебел зібрані у щиткоподібні волоті. Вони 
мають 5 зелених загострених чашолистків із чорними 
секреторними залозками по краях; 5 оранжево-жов­
тих пелюсток також із чорними секреторними залоз­
ками по краях; 3 пучки тичинок, кожний з яких скла­
дається із численних оранжево-жовтих тичинок, і 
З плодолистки, що увінчані червоними стовпчиками. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2.Р. /2). 
Порошок зеленувато-жовтого кольору. Переглядають 
під мікроскопом, використовуючи/юзчинхлоральг/фд-
лгу Р. У порошку виявляються: фрагменти багатокут­
них клітин епідерми із потовщеними, намистоподіб-
ними оболонками та продиховими апаратами 
парацитного або аномоцитного типів (2&J); фрагмен­
ти листка та чашолистка із великими ефіроолійними 
залозами та клітинами із червоним пігментом; тон­
костінні видовжені клітини епідерми пелюсток із пря­
мими або звивистими антиклінальними оболонками; 
трахеїди та трахеїдоподібні судини із пористими обо­
лонками та групи товстостінних волокон; фрагменти 
прямокутної, здерев'янілої та пористої паренхіми; 
фіброзний шар пиляка та видовжені тонкостінні кліти­
ни тичинкової нитки зі складчастою кутикулою; по­
одинокі або згруповані численні пилкові зерна із 3 по­
рами та гладенькою екзиною та друзи кальцію 
оксалату. 

С. Випробування проводять методом тонкошарової 
хроматографії (2227), використовуючи ТШЛГл/юслшм-
ки /з шд/)(ш скл/кдгеля) Р. 
Дил/юо"оеуеднии /розчин. 0.5 r здрібненої на порошок 
сировини (500) (29. 72) перемішують із 10 мл желшяо-
лу Ру водяній бані при температурі 60 °С протягом 
10 хв і фільтрують. 
Розчин мор/енямня. 5 мгду/иияу Рі 5 мг г/лерозиф Рроз­
чиняють у .ме/моно/н Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластини смугами 
по 10 мм наносять Юмкл випробовуваного розчину та 
5 мкл розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників кисло/мл журошмно 
бездомно Р- ах)д Р - е/милдце/мо/м Р (6:9:90). Коли фронт 
розчинників пройде 10 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать при температурі від 100 °С 
до 105 °С протягом Юхв, обприскують розчином 10 г/л 
ам/ноетмклобого еф#у Дифеяйборно/кислоти Pyjwe/иа-
нол( Р, потім — розчином 50 г/л .мдкроголу 400 Р у л*е-
/лдяол/ Р. Пластинку витримують протягом 30 хв і пе­
реглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі розчину порівняння мають виявля­
тися: у нижній третині — зона рутину, вище неї — зона 
гіперозиду, обидві жовто-оранжевої флуоресценції. На 
хроматограмі випробовуваного розчину мають вияв­
лятися: у нижній третині — зони рутину та гіперозиду 
червонувато-оранжевої флуоресценції, у нижній час­
тині верхньої третини — зона псевдогіперицину, вище 
неї — зона гіперицину, обидві червоної флуоресценції. 
Можуть виявлятися також інші зони жовтої або синьої 
флуоресценції. 

ВИПРОБУВАНННЯ НАЧИСТОТУ 
Сторонні домішки (2&2). Не більше 3 % стебел діамет­
ром більше 5 мм, не більше 2 % інших сторонніх до­
мішок. 

Втрата в мас: при висушуванні (22 J2). Не більше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (500) (29. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (2476). Не більше 7.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дил/юо"обуеояии/м)3'ш«. 0.800 г здрібненої на порошок 
сировини (500) (29. /2) поміщають у круглодоннукол-
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бу місткістю 100 мл, додають 60 мл суміші go&z Р - /ле/м-
/?ог/фоо)уром f (20:80), перемішують за допомогою маг­
нітної мішалки та кип'ятять у водяній бані при темпе­
ратурі 70 °С зі зворотним холодильником протягом 30 
хв. Одержану суміш центрифугують при 700 g протя­
гом 2 хв і надосадову рідину переносять у колбу 
місткістю 250 мл. Залишок за допомогою 60 мл суміші 
<Wa Р - тет/^дг/фофурдя Р (20:80) кількісно перено­
сять у ту саму круглодонну колбу місткістю 100 мл, зно­
ву нагрівають зі зворотним холодильником протягом 
30 хв, центрифугують при 700 g протягом 2 хв, надо­
садову рідину об'єднують з екстрактом у колбі 
місткістю 250 мл і випарюють насухо. До одержаного 
залишку додають 15 мл .метанолу Р і за допомогою уль­
тразвуку переносять у мірну колбу місткістю 25 мл. 
Колбу місткістю 250 мл обполіскують .метанолом Р, 
промивну рідину поміщають у ту саму мірну колбу 
місткістю 25 мл, доводять тим самим розчинником до 
об'єму 25.0 мл і знову центрифугують. 10 мл над осадо­
вої рідини фільтрують крізь шприцевий фільтр 
(0.2 мкм), відкидаючи перші 2 мл фільтрату. 5.0 мл 
одержаного фільтрату поміщають у мірну колбу і до­
водять .метанолом f до об'єму 25.0 мл. 
/бамленсофйний розчин. Л/е/мдяол Р. 
Вимірюють оптичну густину (2225) випробовувано­
го розчину за довжини хвилі 590 нм відносно компен­
саційного розчину. 
Вміст суми гіперицинів, у перерахунку на гіперицин, 
у відсотках, обчислюють за формулою: 

ЛХІ25 
7мх870' 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 590 нм, 
m — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання гіпе­
рицину, що дорівнює 870. 

7V 

Допускається використання цілих або різанах висуше­
них квітучих верхівок /fyperzcwm /?e//brafw/M L., або 
Яурелси/и тласи/дґитл Сгал# f#. аиддгал#и/ит auct. 
non LJ, або суміші цих видів. Сировина містить не 
менше 1.2 % флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид 
(СзіНаОїз; Мл*. 464.4) і суху сировину. 
Зозноченд смробина жде gwmpwwygamw нааеїЗен/ gww<e ди-
л*оги /з moKWLMW зл«/нал(и. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Верхні частини стебел із листками, квітками, 
пуп'янками та недоспілими плодами. Стебла порож­

нисті, циліндричні, до 30 см завдовжки, із двома 
(#. ре//Ьга/ит) або чотирма Щ macw/оґит) подовжніми 
ребрами, від зеленувато-жовтого до сірувато-зелено­
го, іноді рожевувато-фіолетового кольору. Листки су­
противні, сидячі, довгасті або довгасто-овальні, 
цільнокраї, голі, до 3.5 см завдовжки, до 1.4 см зав­
ширшки, від сірувато-зеленого до темно-зеленого ко­
льору. У //. /?е/уЬгдґи/и листки із численними вмісти­
щами у вигляді світлих крапок, що просвічуються. 
Квітки численні, близько від 1 см до 1.5 см у діаметрі, 
зібрані у щиткоподібні волоті. Чашечка зрослолиста, 
глибоко п'ятироздільна, чашолистки ланцетні, тонко 
загострені (Я. /?ел/Ьгаґит) або довгасто-овальні із при­
тупленою верхівкою (Я. /иоси/дґшм). Віночок розділь­
нопелюстковий, у 2-3 рази довший за чашечку, п'ять 
пелюсток яскраво-жовтого або жовтого кольору із чор­
ними крапками, що добре помітні під лупою. Тичин­
ки численні, зрослися біля основи нитками у три пуч­
ки. Плід — тригнізда багатонасінна коробочка, 
зеленувато-коричневого кольору. 

В. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2Р. /2). 
Порошок зеленувато-жовтого кольору. Переглядають 
під мікроскопом, використовуючи/юзчиндиордльг/фа-
my Р У порошку виявляються: клітини епідерми зі зви­
вистими, намистоподібно потовщеними оболонками; 
продихові апарати аномоцитного типу (2&Л); вмісти­
ща овальної форми із червонувато-фіолетовим пігмен­
том; безбарвні вмістища, щ о просвічуються, Щ /je/fb-
гдґши), наявні зрідка або відсутні (Я. тдс«/дґит). 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 50 % стебел, утому 
числі відділених при аналізі; не більше 2 % сторонніх 
часток, у тому числі не більше 1 % домішок мінераль­
ного походження. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 13.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (500) (29. /2) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

AwJ/ww розчин. 0.30 г здрібненої на порошок сирови­
ни (500) (2P.7Z) поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 1 мл розчину 5 г/л гексдме-
тилентетрдлнну Р, 20 мл ацетону Р і 2 мл кислоти лло-
/шстлобО()мееоГ Р7, кип'ятять зі зворотнім холодильни­
ком протягом 30 хв і фільтрують крізь тампон із вати у 
колбу місткістю 100 мл. Тампон із вати додають до за­
лишку у круглодонну колбу та екстрагують 2 порція­
ми, по 20 мл кожна, дцетону Р, кожний раз проводячи 
кип'ятіння зі зворотним холодильником протягом 
10 хв, охолоджують до кімнатної температури, фільтру­
ють кожний витяг крізь тампон із вати у колбу. Одер­
жані охолоджені об'єднані ацетонові витяги фільтру­
ють крізь паперовий фільтр у мірну колбу, доводять 
об'єм розчину дцетонол* Р до 100 мл, обполіскуючи 
колбу та паперовий фільтр. 20.0 мл одержаного розчи­
ну поміщають у ділильну лійку, додають 20 мл godw P і 
струшують суміш із 15 мл етклощетдту Р, а потім із З 
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порціями, по 10 мл кожна, ежилаце/ма/му Р. Одержані 
етилацетатні витяги об'єднують у ділильній лійці, про­
мивають 2 порціями, по 50 мл кожна, godw f, фільтру­
ють над 10 г нат/ию сульфату 6"сз»о̂ «ого f у мірну кол­
бу та доводять об'єм розчину е/иштце/ид/лол* Р до 
50.0 мл. 
Дияробоауба/ши розчин. До 10.0 мл вихідного розчину 
додають І мл реактибу ол/ол»н/ю хдориф Р і доводять 
розчином 5 % (o(yt)6) кислоти ои,тоаоГльо^яноГР у ме­
танол/ f до об'єму 25.0 мл. 
ЛТомленсау/йний розчин. 10.0 мл вихідного розчину до­
водять розчином 5 % (ооУЬо") кислоти ои,то@оГльоА;ноГ f 
у метанол; f до об'єму 25.0 мл. 
Оптичну густину (2225) випробовуваного розчину ви­
мірюють через 30 хв після приготування за довжини 
хвилі 425 нм відносно компенсаційного розчину. 

Вміст флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх1.25 
/л 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 425 нм, 
m — маса наважки випробуваної сировини, у грамах. 
Використовують питомий показник поглинання гіпе-
розиду, щ о дорівнює 500. 
За наябн/стто необорного наукового об^румтубан/и; По­
лускається дде^ення б окрсжу статл/мю шших л/Асозких 
.методик бизначемня, локазник/е якост/ та/ао"о ;х нор-
л*удамня. 
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Ізоніазид 

І 
І З О Н І А З И Д ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Isoniazidum 

о 
^^. /JL /NHz 

н 

С.НЛзО М.м. 137.1 
[54-85-31 

Ізоніазид містить не менше 99.0 % і не більше 101.0 % 
піридин-4-карбогідразиду, у перерахунку на суху ре­
човину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність.Легкорозчиннийубос)/ Р, помірнорозчин-
ний у 96 % сли/мм/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7е/ндд /Уем/имф/коц/я: А, В. 
^руга ;Уен/м«о6/ка(//я: А, С. 

A. Температура плавлення (22/^). Від 170 °С до 174 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗ /зон/дзиф/. 

C. 0.1 г субстанції розчиняють у 2 мл <Ww Л До одер­
жаного розчину додають 10 мл теплого розчину 10 г/л 
бднйму f. Одержану суміш відстоюють, потираючи 
стінку пробірки скляною паличкою; утворюється жов­
тий осад. Одержаний осад перекристалізовують із 5 мл 
слир/иу (70 % оо/Щ) Р. Температура плавлення (22 /4) 
висушених при температурі від 100 °С до 105 °С крис­
талів має бути від 226 °С до 231 °С. 

Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у еоЩ «мьнш o/J 
gyarfy/od/oKcwdy. f і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (22/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину ( 2 2 2 A/emod //). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY? 

рН (22J). Від 6.0 до 8.0. Вимірюють рН розчину S. 

Гідразин і супровідні домішки. Визначення проводять 
методом тонкошарової хроматографії (2227). вико­
ристовуючи як тонкий шар си.;/клге.уь GF,w f 
А/л/юбобуеояии розчин. 1.0 г субстанції розчиняють у 
суміші рівних об'ємів ацетону f і aodw f і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10.0 мл. 
Розчин /;о/мбняняя. 50.0 мг г/флзнму су./б̂ о/мг f розчи­
няють у 50 мл «odw P і доводять об'єм розчину оце/но-
wo/f f до 100.0 мл. До 10.0 мл одержаного розчину до­
дають 0.2 мл випробовуваного розчину і доводять об'єм 
РОЗЧИНУ СУМІШШЮ РІВНИХ Об'ємів Ш(Є/»0/П' f І (fOf)f/ f ДО 
100.0 мл. 
Налінію сіаріу хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (500 мкг) випробовуваного розчину і 5 мкл 
(0.25 мкг гідразину сульфату і І мкл ізоніазиду) розчи­
ну порівняння. Пластинку поміщають у камеру із су­
мішшю розчинників eodw Р - дце/мом f - л;с/нлно_; /' -
cmWvVO^/Ma/» f (10:20:20:50). Коли фронт розчинників 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі та переглядають в УФ-світлі 
за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.2 % ) . 
Пластинку обприскують розчином о"и.м(?/лш;ал</мо6"е//-
3(Mb&Y/Jy f / і переглядають при денному світлі. На 
хроматограмі розчину порівняння виявляється додат­
кова пляма, відповідна гідразину. 
На хроматограмі випробовуваного розчину пляма, 
відповідна гідразіну, не має бути інтенсивнішою за 
пляму гідразину на хроматограмі розчину порівняння 
(0.05 % ) . 

Важкі метали (24.#, jwemod C). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро-
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Ізопропілміристат 

бувайня на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл еталонного/розчину самицю (̂/Орр/м /%,) f. 

Втрата в мас; при висушуванні (22Л2). Не більше 0.5 %. 
1.00 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24 /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.250 г субстанції розчиняють у gooV f і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. До 
20.0 мл одержаного розчину додають 100 мл godw f, 
20 мл кислоти хлористмодо̂ небоГ f, 0.2 г кадйо орож/ф Р 
і титрують краплями, при постійному перемішуванні 
А 0/67 Мрозчином кал/то брожамзу Р до зникнення чер­
воного забарвлення, використовуючи як індикатор 
0.05 мл розчину .ме/мклоеого череоного Р. 
1 мл 0.0/67 А/ розчину кол/то 6рол*а/му Р відповідає 
3.429 мг C«H,N,0. 

ІЗОПРОПІЛМІРИСТАТ 
Isopropylis myristas 

О СНз 

С,,Нз,02 М.м. 270.5 

1-Метилетил тетрадеканоат разом зі змінною 
кількістю інших ізопропілових ефірів жирних кислот. 
Длнс/м. не менше 90.0 % С^Н^О;. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна, масляниста рідина. 

Розчинність. Не змішується з go&w Р, змішується з 96% 
слиртиол* Р, -метиленхлоридом Р, жирними оліями та 
ЄОЗЄЛ/НОДИЛ( Л(ДСЛОА( Р 

(Відносна густина становить близько 0.853.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд /̂ ен/ми̂ /коція; В. 
Друга (%н/миф/каи,м." А, С. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо числа 
омилення, зазначеним у розділі «Випробування на 
чистоту». 

B. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні «Кількісне визначення». 
/Тр/шуаання: час утримування основного піка на хро-
матограмі випробовуваного розчину має відповідати 
часу утримування основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння. 

C. 2 мл розчину 1 г/л субстанції в Р6 % CMW/vn/f наша­
ровують на свіжоприготований розчин, що містить 
20 мг ̂име/милшк/нобензол ь̂ ег/ф Ру 2 мл кислоти с/рчд-
нш Р; через 2 хв на межі поділу двох рідин з'являється 
жовтаво-червоне забарвлення, що поступово перехо­
дить у червоне. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 /). 2.0 r субстанції розчиняють 
у .метанол/ Рі доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 20 мл. Одержаний розчин має бути про­
зорим. 

Кольоровість розчину (222, же/иос) //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Y?. 

Показник заломлення (226). Від 1.434 до 1.437. 

В'язкість (229). Від 5 мПа с до 6 мПас. 

Кислотне число (2 J. /). Не більше 1.0. 

Йодне число (2 J.4). Не більше 1.0. 

Число омилення (2 J.6). Від 202 до 212. 

Вода (2 J. /2). Не більше 0.1 %. Визначення проводять 
із 5.0 г субстанції. 

Загальна зола (24.76). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Газова хроматографія (2226). 
Личин ену/п/ншнього с/мдн&гр/му. 50.0 мг /ирикоздну Р 
розчиняють у гем/мдн/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 250.0 мл. 
Дилробобуедний розчин. 20.0 мг субстанції розчиняють 
у розчині внутрішнього стандарту та доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. 
Розчин иор/<?няяня. 20.0 мг ФСЗ /золронілте/мрд̂ екдно-
дщу розчиняють у розчині внутрішнього стандарту та 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 
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Індометацин 

Лґолоякд.' 
— л*дтер/ол.- кварц, 
— розлнр.- 50 м х 0.2 мм, 
— нерухому фаза; лол/^;амол/)омм^сш;оксан f (товщи­

на шару 0.2 мкм). 
/оз-носш. гелш Для лсрол«атогро̂ )» Я. 
^'ншнд шеи^к/сть гозу-носія. 1 мл/хв. 
/7о̂ іл лото/су; 1:40. 
Теммеротура; 

1 Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0-6 
6-16 

Температура (°С) 
125-> 185 

185 
250 
250. 

Детектор, полуменево-іонізаційний. 
Об̂ 'сл* нроо"и, и<о бео^иться; 2 мкл. 
Вміст С^Н^О; обчислюють у відсотках. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ІНДОМЕТАЦИН 
Indometaciimm 

НзС 

C„H,«ClNO, М.м. 357.8 
[53-86-1] 

Індометацин містить не менше 98.5 % і не більше 
100.5 % [1-(4-хлорбензоїл)-5-метокси-2-метиліндол-
3-іл]оцтової кислоти, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або жовтого ко­
льору. 

Розчинність. Практично не розчинний у аоА Р, помірно 
розчинний у 96 % слирт/ f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд №нтиф(кди,(я: А, С. 
Друга к)ентиір/кдуія: А, В, D, Е. 

A. Температура плавлення (2274). Від 158 °С до 162 °С. 

B. 25 мг субстанції розчиняють у суміші 7 М розчин 
кислоти дсдористоео^небо/ - метанол f(1:9) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
100.0 мл. 10.0 мл одержаного розчину доводять сумі­
ш ш ю 7 Мрозчмя кислоти хло/шс7МОбО()нееоГ-.метаяол f 
(1:9) до об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр по­
глинання (22.2J) одержаного розчину в області від 
300 нм до 350 нм повинен мати максимум за довжини 
хвилі 318 нм. Питомий показник поглинання в мак­
симумі має бути від 170 до 190. 

C. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру Ф С З ш&ииетацину. Для випробування 
субстанцію не перекристалізовують. 

D. 0.1 г субстанції розчиняють у 10 мл % % слир/му Р, 
якщо необхідно, злегка нагріваючи. До 0.1 мл одержа­
ного розчину додають 2 мл свіжоприготованої суміші 
розчин 250 г/л г/фоксилдАнну г/фохлориф Р - розчин 
на/мр/'/о г/фоксиф розбещений Р(1:3),2 мл кислояшхіо-
ристобОі)небоГрозбе^еноГРі 1 мл розчину здл/за̂ ///̂ %ло-
р и ф Р2 і перемішують; з'являється фіолетово-рожеве 
забарвлення. 

E. До 0.5 мл розчину субстанції у 96 % слирт/ Р, одер­
жаного у випробуванні D, додають 0.5 мл розчину ̂ и-
л*етилал*(ноо"ензаль()егк>у Р2. Осад, що утворився, роз­
чиняють при перемішуванні та нагрівають на водяній 
бані; з'являється синювато-зелене забарвлення. Про­
довжують нагрівати ще протягом 5 хв і охолоджують у 
льодяній бані протягом 2 хв; утворюється осад, забарв­
лення змінюється насвітло-сірувато-зелене. Додають 
З мл 96 % спирту Р; розчин стає прозорим і з'являєть­
ся фіолетово-рожеве забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (22.27), використовую­
чи як тонкий шар силікагель #F#, P. Суміш для нане­
сення тонкого шару готують із використанням розчи­
ну 46.8 г/л на/ирно ()%гй)рофос0дту Р. 
Дилроо"обубдний розчин. 0.2 г субстанції розчиняють у 
метанол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. Розчин готують безпосередньо 
перед використанням. 
Розчин яор/бняння. 1 мл випробовуваного розчину до­
водять .метанолом Рдо об'єму 200 мл. 
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Індометацин 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл(200 мкг) випробовуваного розчину і 
10 мкл (1 мкг) розчину порівняння. Пластинку по­
міщають у камеру із сумішшю розчинників ле/м/юлей-
нии е0Ф f - едЬ/р f (30:70). Коли фронт розчинників 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі та переглядають в УФ-світлі 
за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 

Важкі метали (24.6", .we/nod C). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 4 мл е/ла/юнного розчину сеинцю f/Одр/п 7%j P. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.300 г субстанції розчиняють у 75 мл оце/лому/* і про­
пускають струмінь дзотму Д вільного від вуглецю діок-

сиду, протягом 15 хв, підтримуючи постійним струм 
азоту. Титрують 0.7 Мрозчилом яд/мрйо г/фокснф, ви­
користовуючи як індикатор 0.1 мл розчияу фенол^/мд-
лем)' 7̂  
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл А7 М/юз^и«унд/мр//ог/фоксдф відповідає 35.78 мг 
C„H,«CINO, 

ЗБЕРПАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
^ ^ ^ ĈOgH 

А. 4-хлорбензойна кислота. 
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Кальцію гліцерофосфат 

к 
КАЛЬЦІЮ ГЛІЦЕРОФОСФАТ 

Calcii glycerophosphas 

СзНуСаО^Р М.м. 210.1 

Кальцію гліцерофосфат є сумішшю у змінному 
співвідношенні кальцію (Р6)-2,3-дигідроксипропіл-
фосфату та кальцію 2-гідрокси-1-(гідроксиметил) 
етилфосфату, яка може бути гідратована. Кальцію 
гліцерофосфат містить не менше 18.6 % і не більше 
19.4 % Са, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 
Гігроскопічний. 

Розчинність. Помірно розчинний у go*' Р, практично 
не розчинний у 96 % смиртп/ P. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. 1 г субстанції змішують з 1 гкдлйог/фосульфд/иу Ру 
пробірці, спорядженій скляною трубкою, й обережно 
нагрівають, направляючи білу пару на фільтрувальний 
папір, змочений свіжоприготованим розчином 10 г/л 
ндт/ию м/мролрусиф Р. Фільтрувальний папір має за­
барвитися у синій колір при взаємодії з л/лериїЗинам Р 

B. 0.1 г субстанції спалюють у тиглі, додають 5 мл кис­
лоти озотноГ Р, нагрівають на водяній бані протягом 
1 хв і фільтрують. Одержаний фільтрат дає реакцію (Ь) 
на фосфати (2 J. /). 

C. Субстанція дає реакцію (Ь) на кальцій (2 J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 1.5 г субстанції розчиняють при кімнатній 
температурі у аоЩ #мьнш g/d еуглец/о d/o/ccwdy, Р, при­
готованій із до̂ и ̂ис/мильодомоГ Р, і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 150 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S за ступенем кала­
мутності не має перевищувати еталон III. 

Кислотність або лужність. До 100 мл розчину S дода­
ють 0.1 мл розчину 0енол07иалещу Р; забарвлення роз­
чину має змінитися при додаванні не більше 1.5 мл 
А У Мрозчину кисло/ми.х/іорис/моаоЛнееоГабо 0.5 мл 0. / М 
розчину нд/лрно г;фоксиф. 

Кислота лимонна. 5.0 r субстанції струшують із 20 мл 
godu, аїльно; g/d gyz/zgy/o о'/'оксиф, Р і фільтрують. До 
одержаного фільтрату додають 0.15 мл кислоти сфча-
ноГ Р і знову фільтрують. До одержаного фільтрату до­
дають 5 мл розчину р/лутм( сульфашу Р, нагрівають до 
кипіння, додають 0.5 мл розчину 3.2 г/л кдлно лерлюн-
ганату Р і знову нагрівають до кипіння; не має утво­
рюватися осад. 

Іліцерин і спирторозчинні речовини. 1.000 г субстанції 
струшують із 25 мл % % слирліу Р протягом 1 хв і 
фільтрують. Фільтрат упарюють насухо на водяній 
бані. Одержаний залишок сушать при температурі 
70 °С протягом 1 год. Маса залишку має бути не більше 
5мг(0.5%). 

Хлориди (24.4). Не більше 0.05 % (500 ррт). 0.1 г суб­
станції розпинають у суміші 2 мл кисло/ми oymogof Рта 
8 мл godw P і доводять об'єм розчину godo/o Р до 15 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
хлориди. 

Фосфати (24 7/). Не більше 0.04 % (400 ррт). 2.5 мл 
розчину S доводять godo/o Pдо об'єму 100 мл. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на фос­
фати. 

Сульфати (24./Л). Не більше 0.1 %. Визначення про­
водять, використовуючи розчин S. 

Арсен (24.2, .wemod Л). Не більше 0.0003 % (3 ррт). 
0.33 г субстанції розчиняють у god/ P і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 25 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на арсен. 

Залізо (24.9). Не більше 0.005 % (50 ррт). 0.20 г суб­
станції мають витримувати випробування на залізо. 

Важкі метали (2.4.(9, jwemod Л). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 2.0 г субстанції розчиняють у 10 мл буферно­
го розчинур/УЛ. J Pi доводять об'єм розчину godo/o Рдо 
20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви­
користанням g/лолонного розчину cgw/щ/о (2ррти Р6) Р. 

Втратавмасіпривисушуванні(2212). Небільше 12.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 150 °С про­
тягом 4 год. 
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Кальцію ілюконат для ін'єкцій 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.200 г субстанції розчиняють у god/ Р Визначення 
кальцію проводять методом комплексометричного 
титрування (2J.7/). 
1 мл 0. 7 М P034WH); нд/м̂ /то edg/Mamy відповідає 
4.008 мг Са. 

КАЛЬЦІЮ ГЛЮКОНАТ 
ДЛЯ ІН ЄКЦІЙ 

Calcii gluconas ad iniectabile 

у камеру із сумішшю розчинників /ихмин ам/дку ко«-
центм/?обдний Р - етмило̂ е/мд/м Р - goda Р - 96 % слŵ /м Р 
(10:10:30:50). Коли фронт розчинників пройде 10 см 
від лінії старту, пластинку виймають з камери, сушать 
при температурі 100 °С протягом 20 хв. Потім пластин­
ку охолоджують і обприскують розчином 50 г/л кдл/ю 
Лихрамащу Р у розчині 40 % (.м/w) кисло/ми с/р%дно/ Р. 
Хроматограму переглядають через 5 хв. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння, відповідна їй за роз­
міром і забарвленням. 

В. Близько 20 мг субстанції дають реакцію (Ь) на 
кальцій (2 J. У). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

сшсшмс%втлитЕЯ)л m/Ecmw 

Са' 

но н coy 
-он Н,0 

Розчин S. До 10.0 г субстанції додають 90 мл киплячої 
godw dwc/nwwbogoHof Р, кип'ятять при перемішуванні 
протягом не більше Ю с до повного розчинення і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 

Кольоровість розчину (222, vwemod / / ) . Забарвлення 
розчину S при температурі 60 °С має бути не інтенсив-
нішим за еталон В,. 

СнНнСаО^НгО М.м. 448.4 

Кальцію глюконат для ін'єкцій містить не менше 
99.0 % і не більше 101.0 % кальцію о-глюконату моно­
гідрату. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний або гранульований порошок біло­
го габо майже білого.4 кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у god/ Р, легко роз­
чинний у киплячій god/ P. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи г ГШЛҐллас/мия-
к« із шарол< сил/когал/о G Pw. 
«̂M/?o6"og)'gaHww/;o34MM. 20 мг субстанції розчиняють в 
1 мл godw Р, якщо необхідно, нагріваючи у водяній бані 
при температурі 60 °С. 
Розчин морюнятня. 20 мг ФСЗ каль̂ /к» гл/окоматму роз­
чиняють у 1 мл godw Р, якщо необхідно, нагріваючи у 
водяній бані при температурі 60 °С. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (100 мкг) випробовуваного розчину і 5 мкл 
(100 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S після охолоджен­
ня до температури 20 °С за ступенем каламутності не 
має перевищувати еталон II. 

рН (2Д). Від 6.4 до 8.3. 1.0 г субстанції при нагріванні 
на водяній бані, розчиняють у 20 мл godw, емьяш g/d 
gyawgi</o d/oKcwdy, P. 

Органічні домішки та кислота борна. 0.5 г субстанції 
поміщають у фарфорову чашку, попередньо промиту 
кисло/ло/о сфчдно/о Р, і поміщають у льодяну баню. До­
дають 2 мл охолодженої кислоти сфчоно/ Р і перемішу­
ють; не має з'являтися жовте або коричневе забарвлен­
ня. До одержаного розчину додають 1 мл /юзчияу 
лромо/мролу // Д Р; з'являється фіолетове забарвлення? 
що не переходить у темно-синє. Забарвлення одержа­
ної суміші має бути не інтенсивнішим забарвлення 
суміші 1 мл/юз'шя.у.хро.мо/мролу //У?Рі 2 мл охолодже­
ної кисуго/мм c/pvowo/ P. 

Оксалати. Не більше 0.01 % (100 ррт). Визначення 
проводять методом рідинної хроматографії (2229). 
#w/!/jo6"ogyga«ww розчин. 1.00 г субстанції розчиняють у 
god/ d/гя луолю/могрдф/Т Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 100.0 мл. 
Розчин ло/?/̂ няння. 1.00 г субстанції розчиняють у god/ 
d/w хрол<а/могра̂ і// Р, додають 0.5 мл розчину 0.152 г/л 
яоти/м/о оксолат}' Р у god/ d/m %̂ ол*а/мог/7аф/Г Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 
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Кальцію глюконат для ін'єкцій 

Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з кондуктометричним детектором за таких 
умов: 
— захисна колонка розміром ЗО мм х 4 мм, заповнена 

підхожою сильною аніонобмінною смолою з розмі­
ром частинок від ЗО мкм до 50 мкм; 

— дві колонки, кожна розміром 0.25 м х 4 мм, запов­
нені підхожею сильною аніонобмінною смолою з 
розміром частинок від 30 мкм до 50 мкм; 

— мікромембранна аніон-заглушуюча колонка, з'єдна­
на послідовно із захисною і аналітичними колон­
ками; аніон-заглушуюча колонка обладнана при­
строєм, щ о дозволяє пропускати розчин для 
регенерації заглушуючої колонки в напрямку, про­
тилежному напрямку руху рухомої фази зі швидкі­
стю 4 мл/хв; 

— рухома фаза: 0.212 г яа/м/»ю карбона/му бездомного Р і 
63 мг нотмрйо г/фокдрбЬяд/и_у Р розчиняють у доМ/ Мля 
лромдтогрд^нР і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 1000.0 мл; 

— швидкість рухомої фази 2 мл/хв; 
— розчин для регенерації заглушуючої колонки: роз­

чин 1.23 г/л кисло/ми сфчдмш Р у gô f Для лсролюто-
грлфТ Р. 

Хроматографують 50 мкл розчину порівняння, одер­
жуючи не менше п'яти хроматограм. Хроматографіч­
на система вважається придатною, якщо відносне 
стандартне відхилення, розраховане для площі піка 
оксалату на хроматограмі розчину порівняння, стано­
вить не більше 2.0 %. 
Поперемінно хроматографують 50 мкл випробовува­
ного розчину і 50 мкл розчину порівняння, одержую­
чи не менше трьох хроматограм. 
Вміст оксалату, у ррт, обчислюють за формулою: 

&х50 

де: 
6Y — площа піка оксалату на хроматограмі випробо­

вуваного розчину; 
Лд — площа піка оксалату на хроматограмі розчину по­

рівняння. 

Сахароза та цукри, що відновлюють. 0.5 г субстанції 
розчиняють у суміші 2 мл кислоти ллористобо^нееоГР/ 
і 10 мл тх)и Р. Кип'ятять протягом 5 хв, охолоджують, 
додають 10 мл розчину яд/м/?но карбонат}' Р і витриму­
ють протягом 10 хв. Потім доводять об'єм розчину go-
Мою Рдо 25 мл і фільтрують. До 5 мл фільтрату додають 
2 мл /юзчину л</Мно-тдр/мротного Р і кип'ятять протя­
гом 1 хв, одержаний розчин витримують протягом 2 хв; 
не має утворюватися червоний осад. 

Хлориди (24.4). Не більше 0.005 % (50 ррт). До 10 мл 
попередньо профільтрованого розчину S додають 5 мл 
еоМи Р. Одержаний розчин має витримувати випробу­
вання на хлориди. 

Фосфати (24.77). Не більше 0.01 % (100 ррт). 1 мл роз­
чину S доводять goMoxo Рдо об'єму 100 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на фосфати. 

Сульфати (24.7J). Не більше 0.005 % (50 ррт). Попе­
редньо профільтрований розчин S має витримувати 
випробування на сульфати. Еталон готують із вико­
ристанням 7.5 мл еталонного розчину сульфа/м_у ("70ррт 
б'Оф) Рі 7.5 мл тх)и Мистильоеано/P. 

Залізо. ГНе більше 0.00050 % (5.0 ррт Fe).w Визна­
чення проводять методом атомно-абсорбційної спек­
трометрії (2 22.3, л*етоМ 7). 
Дилробоеуеаний розчин. 2.0 r субстанції поміщають у 
колбу із політетрафторетилену місткістю 100 мл, до­
дають 5 мл кисло/ми дзо/мяоГ Р, кип'ятять, упарюючи 
майже насухо. Додають 1 мл розчину еоМя/о лероксиМу 
кон^ентробдного Р і знову упарюють майже насухо. 
Обробку водню пероксидом повторюють до одержан­
ня прозорого розчину. Одержаний розчин за допомо­
гою 2 мл кисло/ми дзо/мноГ Р переносять у мірну колбу 
місткістю 25 мл і доводять об'єм розчину кислото/о хло-
ристо#оМяеео/ороз<?еМено/о Рдо 25.0 мл. Компенсацій­
ний розчин готують аналогічно до випробовуваного 
розчину, використовуючи 0.65 г кдльцно хлориф Р7 
замість субстанції. 
Розчини лор/аняняя. Готують розведенням е/лалоняого 
розчину зол/за ̂ 20рр/м 71») Р кислото/о хлористодоМяе-
ео/ороздеМено/о Р. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 248.3 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу з порожнистим залізним като­
дом і повітряно-ацетиленове полум'я. Урахування 
неселективного поглинання проводять за допомогою 
дейтерієвої лампи. 

Магній і лужні метали. До 0.50 г субстанції додають 
суміш 1.0 мл кислоти оцто#о/'роз»еМено(' Р і 10.0 мл go-
Ми Р і відразу кип'ятять при перемішуванні до повного 
розчинення. До киплячого розчину додають 5.0 мл роз­
чину амонно оксалату Р і витримують протягом 6 год. 
Потім фільтрують крізь скляний фільтр (1.6) (27.2) у 
фарфоровий тигель, обережно упарюють насухо і про­
жарюють. Маса залишку не має перевищувати 2 мг 
(0.4 % ) . 

Важкі метали (2.4.<9, жетоМ Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 12 мл розчину S мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням еталонного розчину єдиную (7 ррт Р6) Р. 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). гМеншсл 167 МО/г. 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (2 6.72): не більше 10̂  мікро­
організмів (бактерій і грибів сумарно) у грамі. Визна­
чення проводять методом висівання на чашки. Суб­
станція має витримувати випробування на Т&слелс/нд 
со//, Р^еи(7отолдд яеги#тода / бгдрлу/ососсил дигеил 
(26 7J). 
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Карбамазепін 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.350 г субстанції розчиняють у 20 мл гарячої goJw Р, 
охолоджують і доводять об'єм розчину godofo Р до 
300 мл. Визначення кальцію проводять методом ком-
плексометричного титрування (2 J. / / ) , використову­
ючи 50 мг ш^ика/мо/?но/ с_ул*/ш/ кислоти кдт;ько«кдд6"о-
«ogo( P. 
1 мл А / М/юзчину на/м/і/ю е^етату відповідає 44.84 мг 
С„НиСаО,„Н20. 

КАРБАМАЗЕПІН 
Carbamazepinum 

CW^A4M4ZEP/7VE 

C„H,2NzO М.м. 236.3 
[298-46-4] 

5Я-Дибензо[6,/]азепін-5-карбоксамід. 
Дм;с/п. не менше 98.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у gooV Р, легко роз­
чинний у_метиилеяхлрри(% Р, помірно розчинний в aye-
fMOHf Р І 96 % СЛ WffMf Р 
(Виявляє поліморфізм (J.9); допускається кристаліч­
на форма, відповідна кристалічній формі ФСЗ каро"а-

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Температура плавлення (22 /4- Від 189 °С до 193 °С. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Д/о^лоекМс/мь. спектру ФСЗко/?6"ол(азея/му 

/Шголгуедмкя зразка/ субстанцію досліджують без по­
передньої обробки у дисках. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність або лужність. До 1.0 г субстанції додають 
20 мл е о Щ емьно/ g%) б̂ глец/о ̂ юксиф, Р, струшують 
протягом 15 хв і фільтрують. До Ю м л одержаного 
фільтрату додають 0.05 мл^оз^ину^енолф/малеГн}' Р/та 
0.5 мл 0.0/ М/;озчи«у на/мр/то г/фоксиф; з'являється 
червоне забарвлення, яке знебарвлюється при дода­
ванні 1.0 мл 0.07 Мроз»шн.у кисло/ми ллормстлобО()небоГ. 
Червоне забарвлення має з'явитися при додаванні 
0.15 мл розчину л*е/м«лоаого 4бр@оного Р 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Димробобуддяии розчин ̂ о/ 60.0 мг субстанції розчи­
няють у .ме/манол/ f2, доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 20.0 мл і витримують в ультра­
звуковій бані. 10.0 мл одержаного розчину доводять 
go&vo Рдо об'єму 20.0 мл. 
Дилроо"оеуааний /юз"шя (7̂ . 10.0 мл випробовуваного 
розчину (а) доводять сумішшю рівних об'ємів .ме/мано-
л_к f2 і до^и Рдо об'єму 50.0 мл. 
Роз^им лор/бяяммя (а/ 7.5 мпФСЛкарбамазем/н);, 7.5 мг 
ФСЗка/^амазе/нну&ілі/шкиЛ та 7.5 мг ш/но^ибензил_х Р 
(домішка Е) розчиняють у .ме/манол/ Р2і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять сумішшю рівних об'ємів 
л*е/манолу f2 і @oJw Рдо об'єму 50.0 мл. 
Розгин лор/бняммя ̂ . 60.0 мг ФСЗ кад̂ ажазел/н_у роз­
чиняють у Afg/манол; Р2, доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 20.0 мл і витримують в ультра­
звуковій бані. 5.0 мл одержаного розчину доводять су­
мішшю рівних об'ємів .ме/иано/гу Р2 і godw Рдо об'єму 
50.0 мл. 
/Соломка. 
—/юзмф. 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерухома фаза; сил/кагель н//м/)«льнии <)ля хроА*атмо-

грдф7Р7(10мкм). 
Рухол*а 0дза. тмет^аггфод&^ран Р - л<е/манол Р2 - до^а Р 
(3:12:85). До 1000 мл одержаного розчину додають 
0.2 мл Kwc/iomwAfj^awwHof 6"e3#o()Hof f і 0.5 мл /м/шетми-
лал*ш_х Р 
Шеи^к/стмь рухово/^ази; 2.0 мл/хв. 
/?е/лек/л_уеання." спектрофотометрично за довжини 
хвилі 230 нм. 
Oo"kw л/?оо"и, «<о ggô w/мься. 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин (а) і розчин порівняння (а). 
% с л/?амшиог/%гф);#аянл.- у 6 разів більше часу утриму­
вання карбамазепіну. 
g/(Wcw час«.у7и/?мл(уеая«я до карбамазепіну (час утри­
мування карбамазепіну близько 10 хв): домішки А — 
близько 0.9; домішки Е — близько 5.1. 
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— кое̂ »̂ /єн/м/?оз̂ мемня.' не менше 1.7 для піків карба-
мазепіну та домішки А на хроматограмі розчину по­
рівняння (а). 

Яормубдння. 
— ^ол</шки Л, Е; площа піка кожної домишки не має 

перевищувати площу відповідного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (а) (0.1 % ) , 

— неслецифйсобдя/(kwHwcw; площа піка не має переви­
щувати площу піка карбамазепіну на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.10 % ) , 

— сума ̂ ож/и/ок; площа піків усіх домішок не має пе­
ревищувати 5 площ піка карбамазепіну на хрома­
тограмі розчину порівняння (а) (0.5 % ) , 

— не дролоеу/о/мь. домішки, площа піків яких менше 
0.5 площі піка карбамазепіну на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.05 % ) . 

Хлориди (24.4). Не більше 0.014 % (140 ррт). 0.715 г 
субстанції суспендують у 20 мл aodw f, кип'ятять про­
тягом 10 хв, охолоджують, доводять go&vo f до об'єму 
20 мл і фільтрують крізь мембранний фільтр із розмі­
ром nop 0.8 мкм. 10 мл одержаного фільтрату доводять 
gWo/o f до об'єму 15 мл. Одержаний розчин має витри­
мувати випробування на хлориди. 

Важкі метали (2.4.̂ , л*е/мо() С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/иалояного розчину сеинц/о (70/%ни 7%) f. 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки» із такими змінами. 
ТТроЩ що ееоДятпься; випробовуваний розчин (Ь) і роз­
чин порівняння (Ь). 
/7ри()о7ля/с/мь хромд7иогрд0мн(м системи; 
— зйас/нс/мь сигналу: розчин порівняння (Ь). 
Вміст обчислюють у відсотках (л*/м), у перерахунку на 
суху речовину. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 
Слецифйсоадя/ ̂ ол(/шки; А, Е. 

/нш/ ()ож/шки, и/о еияеля/о/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуваннями монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших / неспецифікованих домішок і / або загальною 
монографією СуАтманун Для ̂ армдцед/мичного зостпо-
суеамяя. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
ХЬнтмроль ̂ ол*(шок у су̂ стма«(<(ях Для фарл*а!<с»/мичного 
зас/мосуаантіЯу).- В, С, D, F. 

A. R = CO-NH;: 10,11-дигідро-5Я-дибензо[6/|азепін-
5-карбоксамід( 10,11-дигідрокарбамазепін), 

Е. R = Н : 10,11-дигідро-5Я-дибензо[6/|азепін (іміно-
дибензил), 

В. 9-метилакрідин, 

C. R = CO-NH-CO-NH; : (5Я-дибензо[А^]азепін-5-
ілкарбоніл)сечовина(№карбамоїл карбамазепін), 

D. R = Н : 5Я-дибензо[6д/]азепін (іміностілбен), 

F. R = СОСІ: 5Я-дибензо[6̂ /]азепін-5-карбоніл хло­
рид (5-хлоркарбоніліміностілбен). 
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Кетопрофен 

КЕТОПРОФЕН 
Ketoprofenum 

С,«НмОз М.м. 254.3 
[22071-15-4] 

Кетопрофен містить не менше 99.0 % і не більше 
100.5 % (2/(6)-2-(3-бензоілфеніл)пропанової кислоти, 
у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у god/ Р, легко 
розчинний в дце/лон/ Р, % % слир/л/ Р і ліетиленхлори-
d/P 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша ̂енліидЬ/каи,и;.' С. 
Др_уга (%нми^/коцш: А, В, D. 

A. Температура плавлення (22 /4- Від 94 °С до 97 °С. 

B. 50.0 мг субстанції розчиняють у % % слир/ш f і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину доводять % % 
стш/млом Рдо об'єму 50.0 мл. Ультрафіолетовий спектр 
поглинання (2225) одержаного розчину в області від 
230 нм до 350 нм повинен мати максимум за довжини 
хвилі 255 нм. Питомий показник поглинання в мак­
симумі має бути від 615 до 680. 

C. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗкетол/юфен.у. 

D. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛҐллослшнки 
/з шо/мж силйсдгелло (7/^% Р. 
&/лроо"о#у#дя%н/%хз%ия. 10 мг субстанції розчиняють в 
дце/мом Рі доводять об'єм розчинутим самим розчин­
ником до 10 мл. 

Розчин лррюняння ̂ . 10 мг ФСЗ кетлолрофену розчи­
няють в аи,е/лон/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. 
Розчин лрр/бняння ̂ . 10 мг ФСЗ Wojwe/ла^ину розчи­
няють в ацетон/Р і доводять об'єм розчинутим самим 
розчинником до 10 мл. До 1 мл одержаного розчину 
додають 1 мл розчину порівняння (а). 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
Ю м к л (10 мкг) випробовуваного розчину, 10 мкл 
(10 мкг) розчину порівняння (а) і Ю м к л (10 мкг індо-
метацину та 10 мкг кетопрофену) розчину 
порівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру із су­
мішшю розчинників кисло/ля офлоеа^ьосія/ш Р - л*е/як-
угешисфш) Р - дце/мон Р (1:49:50). Коли фронт розчин­
ників пройде 15 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать на повітрі й переглядають 
в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
в оце/лон/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. Одержаний розчин має бути про­
зорим. 
Кольоровість розчину (222, .Memod //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Ŷ . 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). Розчини го/лу/о/ль 6"ез-
лосере()«ьо лера) еикорис/лдннял*. 
Дил/?оо"обуадний розчин. 20.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 20.0 мл. 
Розчин лор/бняяяя (д/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 10.0 мл. 
Розчин лрр/аняняя (6). 5.0 мг ФСЗ ке/лол/;о0ену dowHW-
ки Л розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм роз­
чину рухомою фазою до 50.0 мл. 1.0 мл одержаного 
розчину доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
РОЗЧИН ЛО/НбНЯНЯЯ ̂ . 5.0 МГ Ф С З КЄ/ЛОЛ/?О0ЄН_У dOAffH/-
ки С розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм роз­
чину рухомою фазою до 50.0 мл. 1.0 мл одержаного 
розчину доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
Розчин ло/р/бяяняя (W/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. До 
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1.0 мл одержаного розчину додають 1.0 мл розчину 
порівняння (Ь). 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.15 м х 
4.6 мм, заповнена си/н'кдгелем ок/лдДецилснлмьнил* 
Для ̂ ождтогра^/ТР із розміром часток 5 мкм, пи­
томою площею поверхні 350 м̂ /г і розміром nop 
10 нм; 

— рухома фаза: свіжоприготований фосфатний букер­
ний/юзчимрЯЛ.^Р—д^етпом/трш; Р-доДд f (2:43:55); 

— швидкість рухомої фази 1 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 233 нм. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (d). 
Порядок виходу піків має бути таким: кетопрофен, 
домішка А. Чутливість системи регулюють таким чи­
ном, щоб висоти двох основних піків становили не 
менше 50 % шкали реєструючого пристрою. Хроматог­
рафічна система вважається придатною, якщо ко­
ефіцієнт розділення для піків кетопрофену та доміш­
ки А становить не менше 7.0. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину, 
20 мкл розчину порівняння (а), 20 мкл розчину по­
рівняння (Ь) і 20 мкл розчину порівняння (с). Час хро­
матографування випробовуваного розчину має бути в 
7 разів більше часу утримування кетопрофену. Відносні 
часи утримування піків до піка кетопрофену, час ут­
римування якого близько 7 хв, мають бути: домішки 
С — близько 0.34, домішки Н — близько 0.39, доміш­
ки G — близько 0.46, домішки Е — близько 0.69, до­
мішки В — близько 0.73, домішки D — близько 1.35, 
домішки І — близько 1.43, домішки А — близько 1.50, 
домішки J — близько 1.86, домішки F — близько 1.95, 
домішки К — близько 2.27, домішки L — близько 2.49. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площі піків 
домішки А та домішки С не мають перевищувати пло­
щу основних піків на хроматограмах розчину порів­
няння (Ь) і розчину порівняння (с), відповідно (0.2 % ) ; 
площа будь-якого піка, крім основного, піків доміш­
ки А та домішки С, не має перевищувати площу ос­
новного піка на хроматограмі розчину порівняння (а) 
(0.2 % ) ; сума площ усіх піків, крім основного і піків 
зазначених домішок, не має перевищувати 2 площі 
основного піка на хроматограмі розчину порівняння 
(а) (0.4 % ) . Не враховують піки, площа яких становить 
менше 0.1 площі основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.02 % ) . 

Важкі метали (24.#, jwemodC). He більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл е/молоняого/розчину сб/нц/о ("УОдр/м /%,) f. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 60 °С і тис­
ку не більше 670 Па. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.200 г субстанції розчиняють у 25 мл 96 % слир/му Р, 
додають 25 мл еоДи Pi титрують 0. / Мроз^имол* натрйо 
г/фоксиДу потенціометрично (2220). 
1 мл А / М/юзчину нд/мрио г/фоксиф відповідає 25.43 мг 
С,.Н„Оз 

ДОМІШКИ 
Слециф/коедн/ Долишки; А, В, С, D, E, F. 
/нш/ Дол*/шки, що бшг<шя/оться (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Субс/мднцн Для 0душдцеелш%ного засто­
сування. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /0. 
Аонтм/юль Долншок у суб"с/мднціях Для фд/шдцедлшчного 
здс/лосуедння).- G, H, I, J, K, L. 

А. 1-(3-бензоїлфеніл)етанон, 

B. R = Н, R' = QH;: (З-бензоїлфеніл)оцтова кислота, 

C. R = СН„ R' = ОН : 3-[(1/Ц)-1-карбоксіетил]бен-
зойна кислота, 

D. R = СО]Н, R' = СН,: (2Л6)-2-[3-(4-метилбензоїл)-
феніл]пропанова кислота, 

E. R = CO-NH:,, R' = H: (2/М)-2-(3-6ензоілфеніл)про-
панамід, 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 457 



Кетотифену гідрофумарат 

F. R = CN, R' = Н : (2Д5)-2-(3-бензоІлфеніл)пропан-
нітрил, 

і енантюмер 

G. R = CH„ R' = ОН : 3-[(1Л9)-1-ціаноетил]бензойна 

кислота; 

Н. R = Н, R' = ОН: 3-(ціанометил)бензойна кислота; 

І. R = Н, R' = С,,Н;: (З-бензоїлфеніл)етаннітрил; 

і енантюмер 

Н,С 

J. R2 = СНз, R3 = R5 = Н : (2Л5)-2-[3-(2,4-диметил-
бензоїл)феніл]пропанова кислота; 

К. R2 = R3 = ЄН,, R5 = Н + R2 = Н, R3 = R5 = СН,: 
суміш (2&5)-2-[3-(2,3,4-триметилбензоїл)феніл] про­
панової кислоти та (2Л5)-2-[3-(3,4,5-триметилбензо-
їл)феніл] пропанової кислоти; 

L. R2 = R5 = CM,, R3 = Н : (2/М)-2-[3-(2,4,5-триме-
тилбензоїл)феніл]пропанова кислота. 

КЕТОТИФЕНУ ГІДРОФУМАРАТ 
Ketotifeni hydrogenofumaras 

A^mnFEW ЯИШ)&Е7У ЛУМ4ДЛШ 

.СНз 

HOgC" 
.cogH 

CwHwNO,S 
[34580-14-8] 

М.м. 425.5 

4-(1-Метилпіперидин-4-іліден)-4,9-дигідро-10Я-бен-
зо[4,5]циклогепта[1,2-А]тіофен-10-он гідроген (Е)-бу-
тендіоат. 
Дм/с/м. не менше 98.5 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Дрібний кристалічний порошок від білого до 
коричнювато-жовтого кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у gooV Р, мало розчин­
ний у .метанол/ Р, дуже мало розчинний в аце/иояймри-
л/Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
ДйЗлобикнс/пь; е/мдлонноА*у смектр^/^ФУкето/ми^ен); 

B. Тонкошарова хроматографія (2227). 
&//%w&)gy8aHWw/;o3%wM. 40 мг субстанції розчиняють у 
.ме/паяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин лорюмяння. 11 мг ФСЗ кисло/ми ф_хл«аробоГ роз­
чиняють у л*е/пдмол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10 мл. 
Тонкий шор. целюлоза ̂ дя дуол*а/могрд̂ ін Р̂ м Р 
Рухома (база; бо̂ а Р - кисло/мд л*_у/?ашина безео̂ ма Р -
(Шзолролмобии ефф Р (3:7:90). 
/фоЩ и<о намося/мься. 5 мкл (20 мкл) випробовувано­
го розчину, 5 мкл (5.5 мкг) розчину порівняння. 
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АіЗс/лань, що л*ое л/юй/ли /?ухол*а фазо." 17 см від лінії 
старту. 
Дисушубомт̂ я.' у струмені теплого повітря. 
Дияаленяя: в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Пластинку злегка обприскують розчином 5 г/л кд/»/о 
лерл*онгоно/лу Р у розчині 1.4 % ("об/зб̂  кисло/ми сфчо-
ноГ P. Переглядають при денному світлі на просвіт. 
Результло/ли; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися пляма, відповідна кислоті фума­
ровій, на рівні основної плями на хроматограмі роз­
чину порівняння, відповідна їй за забарвленням та 
інтенсивністю. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 7). 0.2 г субстанції розчиняють 
у л«е/лднол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. Одержаний розчин має бути про­
зорим. 

Кольоровість розчину (222, л*етлоЗ / / ) . Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Y„ BY* 
або В„. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Дилробобубдний розчин. 30.0 мг субстанції розчиняють 
у суміші рівних об'ємів .ме/мано/гу Р і бОо"и P і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
100.0 мл. 
Розчин лрр/бняняя ^ . 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять сумішшю рівних об'ємів же/идно/zy Р і go-
о*и Р до об'єму 50.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину до­
водять сумішшю рівних об'ємів л*еулонолу Р і godw Р до 
об'єму 10.0 мл. 
Розчин ло/мбяяняя (%̂. 3.0 мг Ф С З ке/ло/лифену Jovw/w-
ки G розчиняють у 10 мл л*е/ланол_у Р і доводять об'єм 
розчину aodo/o Рдо 20.0 мл. Розчин го/лу/о/льу ЗаХИще-
НОМу б/З Сб//ЛЛО Л(/СИ,(. 
Розчин мор/б«ямяя ("с/ До 1.5 мл розчину порівняння (Ь) 
додають 1.0 мл випробовуваного розчину та доводять 
об'єм розчину сумішшю рівних об'ємів .ме/лоно/гу Р і 
боЗи Р до 10.0 мл. Розчин готлутотль у захищено^}; g/3 
сб//лло л«/си,Л 
Розчин нор/»няння ̂ . 0.5 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять сумішшю рівних об'ємів л*е/ланолу Р і боЗи Р 
до об'єму 50.0 мл. Розчин го/лу/о/ль у захищеному б/З 
сб/тлло л«/си,/. 
ЛГолонка; 
— розмф. 0.15 м х4.0 мм, 
— нер)асоА*а фоза; сил/когель ок/лаЗеи,илсилмьн/й о/м х/ю-

л«о/логрофн Р(3 мкм), 
— /лемлеро/луро/ 40 °С. 
Рухомо фаза; 
—/?ухожа фаза Л; суміш: 175 мкл 7л/;ие/лил &м/ну Р і 

500 мл ео<)и Р, 

— ̂ ухолга фаза Д. суміш: 175 мкл /л/;ие/л илалнну Р і 
500 мл л*е/ланолу Р. 

Час 
(жв) 
0-12 
12-20 
20-25 
25 - 26 
26-31 

Рухома фаза А 

40 
40-+10 

10 
10->40 
40 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 

60 
60->90 
90 

90->60 
60 

ШбиЗк/с/льрухол(оГ фози; 1.0 мл/хв. 
х?е/лек/лубоння; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 297 нм. 
Об"єл< л д о Щ що ббоЗитлься." 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин, розчини порівняння (а), (с) і (d). 
й'^носн/ часи у/лримубдння до кетотифену: домішки D — 
близько 0.31; домішки С — близько 0.61; домішки G — 
близько 0.86; домішки Е — близько 1.18; домішки F — 
близько 1.36; домішки В —близько 1.72; домішки А — 
близько 2.15. 
/ТриЗатли/стль луолютлогрофчно/ сне/леми; 
— коеф/ц/ен/л доз^иення; не менше 1.5 для піків кето­

тифену та домішки G на хроматограмі розчину по­
рівняння (с), 

— е/зношення с/гнол/шуле не менше 70 для основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (d). 

Яорл*уеоння.-
— лолддбкобий коефщ/єн/м.- для розрахунку вмісту мно­

жать площу піка домішки G на поправковий ко­
ефіцієнт 1.36, 

— Ажиико С площа піка не має перевищувати площу 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.2 % ) , 

— буЗь-яка ̂ OjW/шко. площа піка не має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (0.2 % ) , 

— сумо *ш/шок: сума площ піків усіх домішок не має 
перевищувати 2.5 площі основного піка на хрома­
тограмі розчину порівняння (а) (0.5 % ) , 

— не б/мхобу/о/ль. піки, площа яких становить менше 
0.25 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 4 год. 

Сульфатна зола (24 /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
0.350 г субстанції розчиняють у суміші 30 мл кислоти 
ои,/лобоГ б'езбоо'ноГ Р і 30 мл ou/лобого анг/фиф Р і тит­
рують А 7 Мрозчином кисло/ли хлорно; потенціометрич-
но (2220. 
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Кислота лимонна безводна 

1 мл А 7 M/w3%wH_y кисло/ми хлормоГ відповідає 42.55 мг 

ДОМІШКИ 

А4-(4Я-бензо[4,5]циклогепта[1,2-А]тіофен-4-іліден)-
1 -метилпіперидин, 

НзСО і енантюмер 

В. (4Л9)-10-метокси-4-(1-метилпіперидин-4-іл)-4Я-
бензо[4,5]циклогепта[1,2-6]тіофен-4-ол, 

і енантюмер 

С. (4/и)-4-гідрокси-4-(1-метилпіперидин-4-іл)-4,9-
дигідро-10Я-бензо[4,5]циклогепта[1,2-6]тіофен-
10-он, 

N—СНз 

і енантюмер 

D. 4-[(aУ(a6)-l-мeтилпiпepидин-4-iлiдeн]-4,9-дигiдpo-
10Я-бeнзo[4,5]циклoгeптa[l,2-A]тioфeн-10-oн №ок-
сид (кетотифен TV-оксид), 

F. X = Н;: 4-(1-метилпіперидин-4-іліден)-4,10-дигід-
ро-9Я-бензо[4,5]циклогепта[ 1,2-А]тіофен-9-он, 

G. X = О: 4-(1-метилпіперидин-4-іліден)-4Я-бензо-
[4,5]циклогепта[ 1,2-А]тіофен-9,10-діон. 

КИСЛОТА ЛИМОННА БЕЗВОДНА 
Acidum citricum anhydricum 

HO COgH 
НО2С. ^лС ^СОгН 

с«н,о, 
[77-92-9] 

М.м. 192.1 

Е. 10-(1-метилпіперидин-4-іліден)-5,10-дигідро-4Я-
бензо[5,6]циклогепта[1,2-6]тіофен-4-он, 

Кислота лимонна безводна містить не менше 99.5 % і 
не більше 100.5 % 2-гідроксипропан-1,2,3-трикарбо-
нової кислоти, у перерахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого габо майже 
білого^ кольору або безбарвні кристали або гранули. 

Розчинність. Дуже легко розчинна у еос% Р, легко роз­
чинна у % % смир/м; f. 
(Плавиться при температурі близко 153 °С із розкла­
данням.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд (̂ ентиф/кд̂ ія; В, Е. 
Лруга к)ея/мифмсд%6:.- А, С, D, Е. 

A. 1 г субстанції розчиняють у 10 мл goJw f. Одержа­
ний розчин повинен мати сильнокислу реакцію (224). 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, висуше­
ної при температурі від 100 °С до 105 °С протягом 2 год, 
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Кислота лимонна безводна 

має відповідати спектру ФСЗ кисло/ми лимонноГб"езбо̂ -
но/, висушеної за тих самих умов. 

C. Близько 5 мг субстанції додають до суміші 1 мл ои,-
/моеого анг/фиф Рі 3 мл лгриФну Р; з'являється черво­
не забарвлення. 

D. 0.5 г субстанції розчиняють у 5 мл <Ww Р, нейтралі­
зують / М^оз4«ноА( но/м/;//о г/'фо/ccW}; (близько 7 мл), 
додають 10 мл /юзчияу кдльи,//о %яо/)«ф Р і нагрівають 
до кипіння; утворюється білий осад. 

E. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чисто­
ту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 У). 2.0 г субстанції розчиняють 
у god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222 же/ло^ //). Забарвлення 
розчину, приготованого, як зазначено у випробуванні 
«Прозорість розчину», має бути не інтенсивнішим за 
еталон Y„ BY? або GY,. 

Речовини, що легко обвуглюються. 1.0 г субстанції по­
міщають у чисту пробірку, додають 10 мл кисло/ми сфчд-
мо/ P. Одержану суміш відразу нагрівають у водяній бані 
при температурі (90+1) °С протягом 60 хв і відразу 
швидко охолоджують. Забарвлення одержаного розчи­
ну має бути не інтенсивнішим за забарвлення суміші 
1 мл червоного гвихідного^ розчину і 9 мл жовтого 
гвихідного^ розчину (222, л*е/м(х) У). 

Кислота щавлева, г Не більше 0.036 % (360 ppm)j, у пе­
рерахунку на кислоту щавлеву безводну. 0.80 г суб­
станції розчиняють у 4 мл еоФ Р, додають 3 мл кисло­
ти хло/)ис/мо80̂ неаоГ Р і 1 г цинку Р у гранулах. 
Кип'ятять протягом 1 хв і витримують протягом 2 хв. 
Над осадову рідину переносять у пробірку, що містить 
0.25 мл розчину 10 г/л #енілг/фозину г/фохлрриїЗу Р, і 
нагрівають до кипіння. Одержаний розчин швидко 
охолоджують, переносять у мірний циліндр, додають 
рівний об'єм кисло/ми лслррис/моеоФеео/Р і 0.25 мл роз­
чину 50 г/л кално фериц/дшф Р. Струшують і витриму­
ють протягом 30 хв; рожеве забарвлення розчину має 
бути не інтенсивнішим за еталон, приготований па­
ралельно з випробовуваним розчином із використан­
ням 4 мл розчину 0.1 г/л кислоти щд&лееоГ Р. 

Сульфати (24. U). Не більше 0.015 % (150 ррт). 2.0 г 
субстанції розчиняють у бо* Фс/иильоеднш Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 30 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
сульфати. 

Алюміній (24.77). Якщо субстанція призначена для 
виробництва розчинів для діалізу, вона має витриму­

вати випробування на алюміній. Не більше 0.00002 % 
(0.2 ррт). 
20 г субстанції розчиняють у 100 мл еоФ P і додають 
10 мл д̂ е/мо/много букерного розчину рЯ б. 0Р. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на 
алюміній. Як еталон використовують суміш 2 мл ета­
лонного розчину (илол*м//о (2 ррт Л/) Р, 10 мл ацета/пно-
го букерного розчину рЯ 6.0РІ98 мл доФ P. Як холос­
тий розчин використовують суміш 10 мл дце/иатиного 
букерного /?озчиму /) Я 6.0 Р і 100 мл еоФ Р. 

Важкі метали (24.6", л«ето^ Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). До 5.0 r субстанції окремими порціями до­
дають 39 мл розчину нд/м/л/ог/фоксифрозбеФного Рдо 
розчинення і доводять об'єм розчину боФ/о Фс/мильо-
ддното Р до 50 мл. 12 мл одержаного розчину мають 
витримувати випробування на важкі метали. Еталон 
готують із використанням g/молонного розчину сбинц/о 
(/ррт Рб; Р. 

Вода (2J. /2). Не більше 1.0 %. Визначення проводять 
із 2.000 r субстанції напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (26. /4). Г Меншеє 
0.5 МО/мг, якщо субстанція призначена для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування без подальшої процедури видалення бактері­
альних ендотоксинів. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.550 г субстанції розчиняють у 50 мл боФ P і титру­
ють 7 Мрозчинол* ндти/ня) г/фоксиф, використовуючи 
як індикатор 0.5 мл розчину 0енол<ртиоле/ну P. 
1 мл / Мрозчину на/м̂ Ую г/фоксиф відповідає 64.03 мг 
с*н,о, 
МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва розчинів для 
діалізу. 

_/V 

Арсен(24.2л,етоаЛ). НебільшеО.0001 % (1 ррт). 1.0 г 
субстанції має витримувати випробування на арсен. 
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Кислота лимонна моногідрат 

КИСЛОТА ЛИМОННА 
МОНОГІДРАТ 

Acidum citricum monohydricum 

HO COgH 
HOgC. \( ,COzH ' "2° 

CgHgO^HzO М м . 210.1 
[5949-29-1] 

Кислота лимонна моногідрат містить не менше 99.5 % 
і не більше 100.5 % 2-гідроксипропан-1,2,3-трикарбо-
нової кислоти, у перерахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого Габо майже 
білого^ кольору або безбарвні кристали або гранули. 
Вивітрюється на повітрі. 

Розчинність. Дуже легко розчинна у god/ Р, легко роз­
чинна у % % слир/ш Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ерша /і)ен7И«̂ /ко̂ /я.' В, Е. 
Лругд ;<)енлш0нсофя. А, С, D, Е. 

A. 1 r субстанції розчиняють у 10 мл eodw P. Одержа­
ний розчин повинен мати сильнокислу реакцію (2.24). 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, висуше­
ної при температурі від 100 °С до 105 °С протягом 2 год, 
має відповідати спектру Ф С З киоо/ми л«л<о«но/'люно-
г/фа/му, висушеної за тих самих умов. 

C. Близько 5 мг субстанції додають до суміші 1 мл оу-
/моеого анг/фио"у Рі 3 мл мфи^им)' Р, з'являється черво­
не забарвлення. 

D. 0.5 г субстанції розчиняють у 5 мл aodw Р, нейтралі­
зують / М/;оз4мноА( на/мр//о г/фоксиф (близько 7 мл), 
додають 10 мл розчину кодьц/'/о хлориф Р і нагрівають 
до кипіння; утворюється білий осад. 

E. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 /). 2.0 г субстанції розчиняють 
у gooYP і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину ( 2 2 2 ле/иоД /У) Забарвлення 
розчину, приготованого, як зазначено у випробуванні 
«Прозорість розчину», має бути не інтенсивнішим за 
еталон Y„ BY, або GY?. 

Речовини, що легко обвуглюються. 1.0 г субстанції по 
мішають у чисту пробірку, додають 10 мл кисло/ми сфча-
Ho/f. Одержану суміш відразу нагрівають у водяній бані 
при температурі (90+1) °С протягом 60 хв і відразу 
швидко охолоджують. Забарвлення одержаного розчи­
ну має бути не інтенсивнішим за забарвлення суміші 
1 мл червоного гвихідного^ розчину і 9 мл жовтого 
гвихідного^ розчину (222, же/Mod /). 

Кислота щавлева. Не більше 0.036 % (360 ррт), у пе­
рерахунку на кислоту щавлеву безводну. 0.80 г суб­
станції розчиняють у 4 мл @odw Р, додають 3 мл кисло­
ти хлористиоео()яееоГ Р і 1 г ц»нк_у Р у гранулах. 
Кип'ятять протягом 1 хв і витримують протягом 2 хв. 
Надосадову рідину переносять у пробірку, що містить 
0.25 мл розчину 10 г/л фенйгіфдзияу г/фохлориф Р, і 
нагрівають до кипіння. Одержаний розчин швидко 
охолоджують, переносять у мірний циліндр, додають 
рівний об'єм кисло/ми x/zopwcfnogooVfegofPi 0.25 мл роз­
чину 50 г/л ко/н/о ферии,шн/ф Р Струшують і витриму­
ють протягом 30 хв; рожеве забарвлення розчину має 
бути не інтенсивнішим за еталон, приготований па­
ралельно з випробовуваним розчином із використан­
ням 4 мл розчину 0.1 г/л кислоти щадледоГ Р 

Сульфати (2.4 А?). Не більше 0.015 % (150 ррт). 2.0 г 
субстанції розчиняють у oooY (к/стикльодднш Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 30 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
сульфати. 

Алюміній (2.4./7). Якщо субстанція призначена для 
виробництва розчинів для діалізу, вона має витриму­
вати випробування на алюміній. Не більше 0.00002 % 
(0.2 ррт). 
20 г субстанції розчиняють у 100 мл gooV/ Р і додають 
10 мл дцетмшляого буферного/%»ч(/яур// 6.0 Р. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на 
алюміній. Як еталон використовують суміш 2 мл ета­
лонного розчину оллолняио (2рр/м Л/j Р, 10 мл ацетатно­
го букерного розвину р Я 6 0 Р і 98 мл godw P. Як холос­
тий розчин використовують суміш 10 мл ацетатного 
буферного розчину р Я 6.0 Рі 100 мл до Jn P. 

Важкі метали (24.#, же/иоі) Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). До 5.0 r субстанції окремими порціями до­
дають 39 мл розчину нд/мрйо г/фоксифрозее^еного Рдо 
розчинення і доводять об'єм розчину goô o/o dwc/MK/zbo-
gano/o Р до 50 мл. 12 мл одержаного розчину мають 
витримувати випробування на важкі метали. Еталон 
готують із використанням еталонного розчину сеинц/о 
("Уррти Рб; Р. 

Вода (2J./2). Від 7.5 % до 9.0 %. Визначення прово­
дять із 0.500 r субстанції напівмікрометодом. 
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Кислота олеїнова 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Менше 0.5 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без по­
дальшої процедури видалення бактеріальних ендоток­
синів. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.550 г субстанції розчиняють у 50 мл godw P і титру­
ють 7 Мрозчимол* ндтрно г;фоксиф, використовуючи 
як індикатор 0.5 мл розчину фенол̂ тдле/'н_у Р. 
1 мл 7 М/лючияу ндтр/ю г/фоксмф відповідає 64.03 мг 
с«н,о, 
ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва розчинів для 
діалізу. 

ТУ 

Арсен(24.2,л«Є7МоаЛ). НебільшеО.0001 % (1 ррт). 1.0 г 
субстанції має витримувати випробування на арсен. 

КИСЛОТА ОЛЕЇНОВА 
Acidum oleicum 

OffVC ЛСЯ) 
[112-80-1] 

(2)-Октадец-9-єнова кислота (С^Н^О;; М.А*. 282.5) 
разом зі змінною кількістю насичених та інших нена-
сичених жирних кислот. Може бути доданий підхожий 
антиоксидант. 
Длнст. від 65.0 % до 88.0 % С^Н^О,. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора масляниста рідина жовтавого або ко­
ричнюватого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у «(%% Д змішуєть­
ся з 96 % слиртол* f і л«етиле/ссло/;и̂ ол< Р. 

(Відносна густина становить близько 0.892.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо кислот­
ного числа, зазначеним у розділі «Випробування на чи­
стоту». 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо йодного 
числа, зазначеним у розділі «Випробування на чистоту». 

C. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 
Аислотд-мдргд/шяоед; не більше 0.2 % для кислоти олеї­
нової рослинного походження, не більше 4.0 % для 
кислоти олеїнової тваринного походження. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Кольоровість розчину (222, .метма) 7). Забарвлення суб­
станції має бути не інтенсивнішим за еталон Y, або BY,. 

Кислотне число (2 J. 7). Від 195 до 204. Визначення про­
водять із 0.5 г субстанції. 

Йодне число (2J.4). Від 89 до 105. 

Перекисне число (2 J.J). Не більше 10.0. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (24.22, 
Л(Є7П(Х) С ) . 
Дилробоеуеднии розчин. Готують без попереднього 
гідролізу. 
Склд^ 0рдк%« ашрних кислот л*де бу/nw тдкидг 
— кислота лфистииноед. не більше 5.0 %, 
— кислотмо лдльлнтияобд. не більше 16.0 %, 
— кислота лдльлнтолешоед; не більше 8.0 %, 
— кислота стедрияодд; не більше 6.0 %, 
— кисло/мд олешобд; від 65.0 % до 88.0 %, 
— кислотдл/нолебд; не більше 18.0 %, 
— кислотдл/лоленодд.- не більше 4.0 %, 
— асирм кислоти й ̂ обзкило/о лдн̂ /огд більше С,*; не 
більше 4.0%. 

Загальна зола (24.76). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 2.00 г субстанції. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 
Зазначають: 
— походження кислоти олеїнової (тваринне або рос­
линне). 
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Кислота саліцилова 

КИСЛОТА САЛІЦИЛОВА 
Acidum salicylicum 

С,Н*Оз М.м. 138.1 
[69-72-7] 

Кислота саліцилова містить не менше 99.0 % і не 
більше 100.5 % 2-гідроксибензолкарбоновоїкислоти, 
у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або білі або безбарвні голчасті кристали. 

Розчинність. Мало розчинна у god/ Р, легко розчинна у 
96 % слиргш Р, помірно розчинна в летиилемхлрриА Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

ТТершд к)ея7ми0/кдцм; А, В. 
Лруга (&«/ми̂ /кд̂ /я.- А, С. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 158 °С до 161 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗ кисло/ми са/ицилоеш. 

C. Близько 30 мг субстанції розчиняють у 5 мл 
A0JМ/юзчмн);мд/мд//о г/фоксиф, якщо необхідно, ней­
тралізують, і доводять go&wo Р до об'єму 20 мл. 1 мл 
одержаного розчину дає реакцію (а) на саліцила­
ти (2J./). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у 50 мл кипля­
чої godw (їистмкльоедж» Р, охолоджують і фільтрують. 

Прозорість розчину (227). І г субстанції розчиняють у 
10 мл % % слирлгу Р Одержаний розчин має бути про­
зорим. 

Кольоровість розчину (222, лк/мсю) /7). Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.2.2Р). 

7)илдоо*08у#а/ш« розчин. 0.50 г субстанції розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 100.Омл. 
foâ wH лорюяяяяя (а/ 10 мг <7#но/гу Р розчиняють у ру­
хомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фазою 
до 100.0 мл. 
Розчин морюнямяя (Ь). 5 мгФСЗкислотмм са/и'цмлобог Jo-
jKf'wKW Д розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм 
розчину рухомою фазою до 20.0 мл. 
Розчин морюняммя (с/ 50 мг кисло/ми 4-г/фокси6"еязой-
«of Р розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм роз­
чину рухомою фазою до 100.0 мл. 
Розчин морюняняя (W). 1.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму 10.0 мл. 
ТЛазчин лорюняння (є/ Суміш, що містить по 1.0 мл роз­
чинів порівняння (а), (Ь) і (с), доводять рухомою фа­
зою до об'єму 10.0 мл. 
Розчин лррюняямя (7). Суміш, що містить по 0.1 мл роз­
чинів порівняння (а), (Ь) і (с), доводять рухомою фа­
зою до об'єму 10.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.15 м х 
4.6 мм, заповнена не деактивованим сц/нкдгелел* ок-
люо*ецилсилмьнмл( cW дуождліогрдфн Р із розміром 
частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: кисло/мо оц/моеа льо̂ яма Р- же/лднол Р -
godaP (1:40:60) 

— швидкість рухомої фази 0.5 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 270 нм. 
Хроматографують 10 мкл розчину порівняння (d) та 
10 мкл розчину порівняння (є). 
При хроматографуванні за зазначених умов відносні 
часи утримування піків до піка фенолу, мають бути: 
кислоти 4-гідроксибензойної — близько 0.70, кисло­
ти 4-гідроксіізофталевої — близько 0.90. Чутливість си­
стеми регулюють таким чином, щоб висота основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (1) була не 
менше 70 % шкали реєструючого пристрою. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (є) третій 
пік відповідає піку фенолу на хроматограмі розчину 
порівняння (d) і коефіцієнт розділення піків кислоти 
4-гідроксіізофталевої та фенолу становить не менше 
1.0. Якщо розділення не одержано, регулюють вміст 
кислоти оцтової у рухомій фазі. 
Хроматографують 10 мкл випробовуваного розчину та 
10 мкл розчину порівняння (f). 
На хроматограмі випробовуваного розчину площі піків 
кислоти 4-гідроксибензойної, кислоти 4-гідроксіізо­
фталевої та фенолу не мають перевищувати площі 
відповідних піків на хроматограмі розчину 
порівняння (f) (0.1 % кислоти 4-гідроксибензойної; 
0.05 % кислоти 4-гідроксіізофталевої та 0.02 % фенолу). 
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Клопідогрелю гідросульфат 

На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного та піків кислоти 4-
гідроксибензойної, кислоти 4-гідроксіізофталевої та 
фенолу, не має перевищувати площу піка кислоти 4-
гідроксіізофталевої на хроматограмі розчину порів­
няння (f) (0.05 % ) ; сума площ усіх піків, крім основ­
ного, не має перевищувати 2 площі піка кислоти 
4-гідроксибензойної на хроматограмі розчину 
порівняння (f) (0.2 % ) . Не враховують піки, площа 
яких становить менше 0.01 площі основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (f). 

Хлориди (24.4). Не більше 0.01 % (100 ррт). 10 мл 
розчину S доводять go&w Рдо об'єму 15 мл. Одержа­
ний розчин має витримувати випробування на хлори­
ди. 

Сульфати. Не більше 0.02 % (200 ррт). 1.0 г субстанції 
розчиняють у 5 мл ̂имеумилдЬарл̂ ом/̂ у Р, додають 4 мл 
godw Р, ретельно перемішують і додають 0,2 мл кисло­
ти хдо/)истмобо̂ небО(/?оз@е̂ ено( Р та 0.5 мл розчину 
25 % (ж/м) б"а/)//о хло^иф Р. Через 15 хв опалесценція 
одержаного розчину не має перевищувати опалесцен­
цію еталона, приготованого таким чином: до 2 мл ета­
лонного розчину сульфотму (̂/00 /і/м/я 6"OJ P додають 
0.2 МЛ КИСЛО/МИ ХЛ0рИС/М0б0()нЄЄ0//К)ЗЄЄ()еН0ГР, 0.5 МЛ 
розчину 25 % (л*/м) 6"ор//о хло/?иф Р, 3 мл еоо"и P і 5 мл 
^ИМе/МИЛ^О^ОМ/ф Р. 

Важкі метали (24.#, л«ето^ Д). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 2.0 r субстанції розчиняють у 15 мл 96 %слир-
my P і додають 5 мл aodw P. 12 мл одержаного розчину 
мають витримувати випробування на важкі метали. 
Еталон готують із використанням еталонного розчи­
ну свинцю (2 ррт РЬ), одержаного шляхом розведен­
ня еталонного розчину сеинщю^УООдрт Р6^ Рсумішшю 
ео̂ о Р - Рб % смирт Р (5:15). 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать в ексикаторі. 

Сульфатна зола (24 /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 2.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.120 г субстанції розчиняють у 30 мл % % сли/миу Р, 
додають 20 мл godw Р і титрують 0. / М розчином но/м-
р;ю г;фоксиф, використовуючи як індикатор 0.1 мл 
розумну фенолового череоного Р. 
1 мл А/ М/х)зчинунатр;юг(фоксио!увідповідає 13.81 мг 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
Сяеци<р/кобдн( dojw/wKH." А, В, С. 

HOgC 

A. R = Н : 4- гідроксибензойна кислота, 

B. R = СО;Н : 4-гідроксіізофталева кислота, 

C. фенол. 

КЛОПІДОГРЕЛЮ ГІДРОСУЛЬФАТ 
Clopidogreli hydrosulfas 

CZOP/OOGAff ЯИ)ДО^ИЕ4Ш 

,/v 

н _ с о ^ " н сі 
, H2S04 

CtH,«ClNOiS, H2SO4 М.м. 419.90 

Метил (+)-(^)-а-(о-хлорфеніл)-6,7-дигідротієно 
[3,2-с]піридин-5(4Я)-ацетат, сульфат (1:1). 
Дм/е/м. не менше 97.0 % і не більше 101.5 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у #ooV Р і .метанол/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
ДмтоакМс/мь. спектру ФСЗ^ФУклолкЬгрелю г/фосуль-
фа/лу. 

B. Переглядають хроматограму, одержану в розділі 
«Кількісне визначення». 
Резуль/ма/ми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну час утримування основного піка має співпадати із 
часом утримування основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а). 

C. Субстанція дає реакцію (а) на сульфати (2 J. /). 
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ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229), в 
умовах, описаних у розділі «Кількісне визначення». 
Дилроооеубаний розчин. 100.0 мгсубстанції розчиняють 
у 5 мл лк/лано/гу f, доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 200.0 мл і перемішують. 
Розчин лор/дняяня fb). Наважки ФСЗДФУклол/^огр&д/о 
г/фосуль̂ ід/му, ФСЗ/?ФУклоя/̂ огрел/о̂ ол(/и(киЛ, ФСЗ 
ЛФУ клолнїогрел/о ̂ ол*/шки Д, ФСЗ ЛФУ клол/Амрел/о 
о̂л«/(ики С розчиняють у .ие/манол/ f і доводять об'єм 
розчину л*е/мднолод* f до одержання розчину із концен­
траціями 20 мкг/мл, 40 мкг/мл, 120 мкг/мл, 
200 мкг/мл, відповідно. 5.0 мл одержаного розчину до­
водять рухомою фазою до об'єму 200.0 мл і перемішу­
ють, одержуючи таким чином розчин із концентраці­
ями близько 0.5 мкг/мл, 1 мкг/мл, 3 мкг/мл, 5 мкг/мл, 
відповідно. 
Хроматографують розчин порівняння (Ь), приготова­
ний, як зазначено в розділі «Кількісне визначення», і 
розчин порівняння (а). 
№)яос/н %acw у/иршиуедняя до клопідогрелю (час утри­
мування клопідогрелю близько 5.3 хв), визначені із 
хроматограми розчину порівняння (Ь): двох енантіо-
мерів домішки В — близько 0.8 і 1.2; визначені із хро­
матограми розчину порівняння (а): домішки А — 
близько 0.5; домішки С — близько 2.0. 
/7ри«)д/лн/с/мь лрома/могрдфмяоГ системи. 
— к(̂ 0щ/сн/ирозділення; не менше 2.5 для піків клопі­
догрелю та першого енантіомера домішки Внахро-
матограмі розчину порівняння (Ь). 

Хроматографують декілька разів (л„) розчин порівнян-
ня (а). 
Визначають відносне стандартне відхилення для площі 
піка кожної домішки (/&Щ). Величинам, є достатньою, 
якщо одержане значення /&Щ не перевищує &$%)„,<», 
наведене нижче. 

л„ 
&Щш,% 

2 
2.5 

3 
6.7 

4 
9.6 

Якщо одержана величина /&Щ не перевищує /&SY)„<*, 
поперемінно хроматографують однакову кількість 
я > «о разів розчин порівняння (а) та випробовуваний 
розчин. 
Хроматографують випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст домішки А та домішки С у субстанції, у відсот­
ках, обчислюють за формулою: 

ІООхС^хЗ 
Ст Хі$о 

де: 
С,, — вміст домішки А або домішки С у розчині по­

рівняння (а), у міліграмах на мілілітр, 

Су — вміст клопідогрелю гідросульфату у випробову­
ваному розчині, у міліграмах на мілілітр, 

J> — площа піка домішки А або домішки С на хрома-
тограмі випробовуваного розчину, 

6", — площа піка домішки А або домішки С на хрома-
тограмі розчину порівняння (а). 

Вміст першого енантіомера домішки В у субстанції, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

ІООхО.бхСдХЗ 
Су Х^ц 

де: 
Сд — вміст домішки В у розчині порівняння (а), у 

міліграмах на мілілітр, 
0.5 — поправковий коефіцієнт для вмісту першого 

енантіомера у домішці В, 
Су — вміст клопідогрелю гідросульфату у випробову­

ваному розчині, у міліграмах на мілілітр, 
JT — площа піка першого енантіомера домішки В на 

хроматограмі випробовуваного розчину, 
6"д — площа піка першого енантіомера домішки В на 

хроматограмі розчину порівняння (а). 
Вміст будь-якої іншої домішки у субстанції, у відсот­
ках, обчислюють за формулою: 

ЮОхСхЛ 
Су xS'o 

де: 
С — вміст клопідогрелю гідросульфату в розчині по­

рівняння (а), у міліграмах на мілілітр, 
Су— вміст клопідогрелю гідросульфату у випробову­

ваному розчині, у міліграмах на мілілітр, 
6" — площа піка будь-якої іншої домішки на хрома­

тограмі випробовуваного розчину, 
б'о — площа піка будь-якої іншої домішки на хрома­

тограмі розчину порівняння (а). 
/Уормуддняя/ 
Вміст усіх супровідних домішок обчислюють у пере­
рахунку на гідросульфат, виходячи із заявленого вмісту 
гідросульфату у ФСЗ відповідної домішки. 
— Ажникд Л. не більше 0.2 %, 
— лершии енам/шомер о\%м/и/ки Д. не більше 0.3 %, 
— божника С. не більше 1.0 %, 
— #уо\,-якд /ншд (кшйикд; не більше 0.1 95, 
— сужд о\ш;шок.- не більше 1.5%. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 
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Клопідогрелю гідросульфат 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дил/юообуад/ши/юзчия. 100.0 мг субстанції розчиняють 
у л*е/мднол/ f, доводять об'єм розчину .ме/мдно/кж f до 
100.0 мл і перемішують. 5.0 мл одержаного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл і перемішу­
ють. 
Личин лор/емяяня (ІОу). Наважку ФСЗ,#ФУклол/()огрсл/о 
г/фосуль̂ бд/пу розчиняють у же/лднол; f і доводять об'єм 
розчину .ме/манолол* f до одержання розчину із вмістом 
клопідогрелю гідросульфату 1.0 мг/мл. Одержаний 
розчин розводять рухомою фазою до одержання роз­
чину із вмістом клопідогрелю гідросульфату близько 
0.1 мг/мл. 
Вміст усіх супровідних домішок обчислюють у пере­
рахунку на гідросульфат, виходячи із заявленого вмісту 
гідросульфату у ФСЗ відповідної домішки. 
Розчин лорйжяяня (%). Наважки ФСЗДФУклол№грел/о 
г/фосульд)д/му, ФСЗ^ФУклолккирелю &и«/шки Д роз­
чиняють у л<е/мамол/ f і доводять об'єм розчину же/мд-
нолол* f до одержання розчину із концентраціями 
100 мкг/мл, 200 мкг/мл, відповідно. 5.0 мл одержано­
го розчину доводять рухомою фазою до об'єму 200.0 мл 
і перемішують. 
АЬлоякд; 
—/юзлф; 0.15 мх 4.6 мм, 
— «ерух:ол(д фдзд: овомукоїд, білок, що здатний розпі­
знавати оптичні ізомери, хімічно прищеплений до 
частинок силікагелю близько 5 мкм діаметром і роз­
міром nop близько 120 А. 

Рухожд 0дзд; суміш фосфатний буферний розчин — 
дцетлояйлрил f (75:25) фільтрують і дегазують. Фосфат­
ний буферний розчин готують таким чином: 1.36 гкд-
л;ю ̂иг/фод̂ ос̂ д/пу Р розчиняють у 500 мл »о̂ и f і до­
водять об'єм розчину eodofo f до 1000 мл. Якщо 
необхідно, регулюють склад рухомої фази. 
ШбиДк/с/пьдумжсн д)дзи; 1.0 мл/хв. 
е̂тмек/пубдння.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 220 нм. 
(Mow лдоЩ що ддо̂ иться. 10 мкл. 
Хроматографують розчини порівняння (Ь) і (а). 
ЖІяосш чдси утм̂ ИуМ̂ бдннядо клопідогрелю (час утри­
мування клопідогрелю близько 5.3 хв), визначені із 
хроматограми розчину порівняння (Ь); двох енантіо-
мерів домішки В — близько 0.8 і 1.2, відповідно. 
/ТриДд/ля/с/иь дуояд/мог^дфмноГ системи; 
— кое^щ/снт^оз^йення; не менше 2.5 для піків клопі­
догрелю та першого енантіомера домішки В на хро-
матограмі розчину порівняння (Ь). 

Хроматографують випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст QHibClNO^HzSO^y субстанції, у міліграмах, 
обчислюють за формулою: 

ІООхСхЗ 

де: 
С — вміст клопідогрелю гідросульфату у ФСЗх?ФУкло-

м/оо̂ ел/о г/фосульдЬд/му у розч и н і порівня ння (а), 
у міліграмах на мілілітр, 

6" — площа піка клопідогрелю гідросульфату на хро-
матограмі випробовуваного розчину, 

6"д — площа піка клопідогрелю гідросульфату на хро-
матограмі розчину порівняння (а). 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

ДОМІШКИ 
О ^ ^ О Н 

неї 

А. (+)-(6)-(о-Хлорфеніл)-6,7-дигідротієно [3,2-е] піри-
дин-5(4//)-оцтова кислота, 

, H2SO4 

H2SO4 

В. метил (+)-(о-хлорфеніл)-4,5-дигідротієно[2,3-с] 
піридин-6(7Я)-ацетат, гідросульфат, 

H2SO4 

С. метил (-)-(/()-(о-хлорфеніл)-6,7-дигідротієно 
[3,2-с]піридин-5(4Я)-ацетат, гідросульфат. 
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Кодеїн 

КОДЕЇН 
Codeinum 

НзСО Н ОН 

C„H2,NO],HzO М.м. 317.4 

г7,8-Дидегідро-4,5а-епокси-3-метокси-17-метил-
морфінан-ба-ол.^ 
Дм/с/м: не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого габо майже біло­
го кольоруW або безбарвні кристали. 

Розчинність. Розчинний у киплячій god/ f, легко роз­
чинний у 96 % слир/ш f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша /deH/ми̂ /ка̂ ш.' А, С. 
/%?_уга ґУентмф'ка̂ м.- А, В, D, Е. 

A. Температура плавлення (22/4). Від 155 °С до 159 °С. 

B. До 2.0 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають 50 мл ео-
dw f, потім 10 мл / Мрозчину но/м/)//о г/фоксиф та до­
водять об'єм розчину godo/o f до 100.0 мл. Ультрафіо­
летовий спектр поглинання (2.2.2J) одержаного 
розчину в області від 250 нм до 350 нм повинен мати 
тільки один максимум за довжини хвилі 284 нм. Пи­
томий показник поглинання в максимумі має бути 
близько 50, у перерахунку на суху речовину. 

C. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/7/с)готу»ляш; зразка; висушену субстанцію досліджу­
ють у дисках із кол/ю 6рол«̂ ол( f. 
ДЙ)лоейМс/мь. е/лолоянол<у слек/мду ДФУкооеіну. 

D. До близько 10 мг субстанції додають 1 мл /шсло/им 
с/рчаяо/ Р, 0.05 мл розчину зал/за(7/() хлрриф f2 і на-
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грівають на водяній бані; з'являється блакитне забар­
влення. До одержаного розчину додають 0.05 мл кис­
лоти азотмноГ f; розчин забарвлюється в червоний 
колір. 

Е. Субстанція дає реакцію на алкалоїди (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 50 мг субстанції розчиняють у god/, емьнш 
g/d вуглецю d;o/ccwd_y, f і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10.0 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, we/Mod //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Питоме оптичне обертання (22.7). Від-142° до -146°, 
у перерахунку на суху речовину. 0.50 r субстанції роз­
чиняють у Р6 % слир/м/Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 

гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Дилро&№}#аяийрозчи«. 0.100 г субстанції та 0.100 гна-
/мрно октмансульаіюна/м)' Р розчиняють у рухомій фазі та 
доводять об'єм розчину тією самою рухомою фазою до 
10.0 мл. 
Розчин морюняння (̂о). 5.0 Mr0C3KodgwydoMwfKwX роз­
чиняють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину ру­
хомою фазою до 5.0 мл. 
Розчин /zop/g/ufHw; (A/ 1.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять рухомою фазою до об'єму 20.0 мл. 
Розчин /zo/Hg/ozwfw; (с). 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 5.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до 
об'єму 100.0 мл. 
Розчин лорюяяяяя (Щ До 0.25 мл випробовуваного роз­
чину додають 2.5 мл розчину порівняння (а). 
Колонка; 
— розлф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— нерухома іраза; сил/кагель ок/милснл/льнии endKe/ioga-
ний о/гя лрома/могра<р» f (5 мкм); 

Рухова ̂іаза. 1.08 г ндтр//о о/сшанс̂ ьдЬонашу /"розчи­
няють у суміші 20 мл кисло/ми оц/MOgof льодяно/' Р і 
250 мл а^ешон/шрнлу Р і доводять об'єм одержаного 
розчину godo/o f до 1000 мл. 
ZZ/gndK/cmbpyxô of д)ози; 2 мл/хв. 
Дешек/нуедння.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 245 нм. 
Об'єм мроб"«, що ggodn/мься; 10 мкл. 
Vaĉ yoAfafMOrpâ ygamw?. у 10 разів більше часу утриму­
вання кодеїну. 
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Кодеїн 

TWwocw' часи .у/мримуеамня до кодеїну (час утримуван­
ня кодеїну близько б хв): домішки В — близько 0.6; до­
мішки Е — близько 0.7; домішки А — близько 2.0; до­
мішки С — близько 2.3; домішки D — близько 3.6. 
ТТриДдтмн/сть хро-матпог/шф/чяоГ cwc/иежи; розчин 
порівняння (d): 
— коедЩ/ея/п/?оз(%лея«я.' не менше 3 для піків кодеїну 

та домішки А. 
/Торлуеднмя; 
— лол/рдбкобии коеф/^/емт; для розрахунку вмісту пло­

щу піка домішки С множать на 0.25, 
— (кини/каЛ: площа піка не має перевищувати 2 площі 

основного піка на хромато грамі розчину 
порівняння (Ь) (1.0 % ) , 

— &»л*/шки Д, С, Д, Е. площа піка кожної домішки не 
має перевищувати 2 площі основного піка на хро-
матограмі розчину порівняння (с) (0.2 % ) , 

— оу^ь-якд шшо (кмншка.- площа піка не має переви­
щувати площу основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (с) (0.1 % ) , 

— сули? ус/% &)л*;шок, к/?ш ̂ол«/шки Л: сума площ усіх 
піків не має перевищувати 10 площ основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (с) (1.0 % ) , 

— не ардхоеую/мь: домішки, площа піків яких менше 
0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.05 %).w 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Від 4.0 % до 
6.0 %. 1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.250 г субстанції розчиняють у 10 мл кисло/ми оц/моти 
бездомно/ Я, додають 20 мл А'оксану f і титрують А 7 М 
/юзчинол* кисло/ми x/zop/Щ використовуючи як індика­
тор 0.05 мл розчияу крис/мал/чмого дЬ/оле/моеого f. 
1 мл 0.7 М/^зчиму кисло/ми дло^ноГ відповідає 29.94 мг 
с,„н„мо, 
ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

гДОМІШКИ 
Слег<иф/ко@ом( ̂ оМшки. А, В, C, D, Е. 
7нш/ ̂ ол*/шки, що еияадяю/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Субс/мднцн Для фарл*а(<ебтичного здстио-
суаанмя. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 

щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
Лґом/м/хмь &)л</шок у су6"с/ман!<ія% ̂ дя фарл*а(4Єбтмичного 
застосування): F, G. 

A. R1 = ОСИ,, R2 = R3 = Н : 7,8-дидегідро-4,5а-епок-
си-3,6а-диметокси-17-метилморфінан (метилкодеїн), 

E. Rl = R2 = О Н , R3 = Н : 7,8-дидегідро-4,5а-епокси-
3-метокси-17-метилморфінан-6а,І0-діол, 

F. Rl = R3 = О Н , R2 = Н : 7,8-дидегідро-4,5а-епокси-
3-метокси-17-метилморфінан-6а,14-діол, 

В. морфін, 

НзС СНз 
С 7,7',8,8'-тетрадегідро-4,5а:4',5'а-діепокси-3,3'-ди-
метокси-17,17'-диметил-2,2'-біморфінаніл-6а,6'а-діол 
(кодеїну ди мер), 

D. 7,8-дидегідро-2-[(7,8-дидегідро-4,5а-епоки-6а-
гідрокси-17-метилморфінан-3-іл)окси]-4,5а-епокси-
3-метокси-17-метилморфінан-6а-ол (3-0-(кодеїн-2-
іл)морфін), Ж 
G. 6,7,8,14-тетрадегідро-4,5а-епокси-3,6-диметокси-
17-метилморфінан (тебаїн).W 
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Кокосова олія рафінована 

КОКОСОВА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Cocois oleum rafiinatum 

[8001-31-8] 

Жирна олія, одержана із висушеної твердої частини 
ендосперму Сосод л«с//ет L. і потім рафінована. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Масляниста маса білого або майже білого кольо-
РУ-

Розчинність. Практично не розчинна у mxh Р, легко 
розчинна у меліклемхлорий Р і леліролеинол*)' еф/% Р 
(температура кипіння: від 65 °С до 70 °С), дуже мало 
розчинна у 96 % слирлн Р 
(Показник заломлення: близько 1.449. Визначення 
проводять при температурі 40 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Субстанція має відповідати вимогам щодо темпе­
ратури плавлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

/лл) Р-геллшн Р(2:8) і доводять об'єм розчину тією са­
мою сумішшю розчинників до 50 мл при нагріванні 
при температурі від 45 °С до 50 °С. 2 мл одержаного 
розчину переносять у пробірку для центрифугування 
місткістю 10 мл, з кришкою, що закручується, та ви­
паровують розчинник у струмені азо/му Р, розчиняють 
в 1 млгелтднуРі 1 мл ()шиел;илкд/;о"ондл2у Рта енергій­
но перемішують при обережному нагріванні (при тем­
пературі від 50 °С до 60 °С). До ще теплого розчину 
додають 1 мл розчину 12 г/л яал%%/о Ру .меліонол/біез-
eocWvwy P, приготованого з необхідною обережністю, 
й енергійно перемішують протягом 5 хв. Додають 3 мл 
godw снятлильоед/кл Рй енергійно перемішують протя­
гом 30 с. Центрифугують протягом 15 хв із прискорен­
ням 1500 g. Хроматографують 1 мкл органічного шару. 
Вміст кожної жирної кислоти, у відсотках, обчислю­
ють за формулою: 

Л f.s.c 2> х!00% л*/л<, 
Jf„S,C 

де: 
A,v "" скореговані площі піків кожної жирної кисло­

ти у випробовуваному розчині. 

де: 
Р, — поправковий коефіцієнт для піків, відповідних 

метиловим ефірам капронової, каприлової, 
капринової, лауринової та міристинової кис­
лот. 

В. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Температура плавлення (22 /4). Від 23 °С до 26 °С. 

Кислотне число (2 J. 7). Не більше 0.5. Визначення про­
водять із 20.0 г субстанції. 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 5.0. 

Неомилювані речовини (2J.7). Не більше 1.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки в жирних оліях (24 /9). Субстанція має 
витримувати випробування на лужні домішки в жир­
них оліях. 

Жирнокислотний склад (24.22 .ме/лси) Р). Перед ви­
пробуванням кокосову олію, обережно нагріваючи, 
розплавляють до однорідної рідини. 
Розчин ло/ланянля. 15.0 мг ФСЗ лушкдл/юшу, 80.0 мг 
ФСЗ лцшстлед/шлу, 0.150 г ФСЗ лушкдл/шну, 0.200 г 
ФСЗ /л/)икал/;ш;/н̂  0.450 г ФСЗ лі^имфислл/лу та 1.25 г 
ФСЗ/м/)ш?ду/?«яу розчиняють у суміші .мелімлеяхло-

^ = /Mf,r><4,/-

де: 
т̂ .̂ — маса трикапроїну, трикаприліну, трикаприну, 

трилаурину або триміристину у розчині по­
рівняння, у міліграмах, 

л:,г — маса тристеарину у розчині порівняння, у 
міліграмах, 

Л ^ — площа піків, відповідних метиловим ефірам 
капронової, каприлової, капринової, лаурино­
вої та міристинової кислот у розчині порівнян­
ня, 

Л/г — площа піка метилового ефіру стеаринової кис­
лоти у розчині порівняння, 

Л*, — площа піків будь-яких специфікованих або 
неспецифікованих метилових ефірів жирних 
кислот, 

Р,. — 1 для піків, відповідних кожному з інших спе­
цифікованих метилових ефірів жирних кислот 
або будь-якому неспецифікованому метилово­
му ефіру жирної кислоти. 

Склді) ф/?ок(<н аси/ших кислот: .має буліи лшким .-
— кал/юноеа кислоліа (Vf# А / ^ ) : не більше 1.5%, 
— кдл/шлоед ккс/кжа (V!* 0.2Д): від 5.0 % до 11.0 %, 
— кдл^иноеа кислота (Vf„, A Jô ): від 4.0 % до 9.0 %, 
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— лдуриноед кисло/мд (7(д, 0.7Д); від 40.0 % до 50.0 %, 
— лнрис/ииноед кисло/мд ("7(̂  0.^Д): від і 5.0 % до 20.0 %, 
— лдльмнлиноед кисдотд (Л# 0.9Д); від 7.0 % до 12.0 %, 
— с/иедриноед киоіотпд (Лд, 7.6Х)): від 1.5 % до 5.0 %, 
— олешодд кисло/мд та /зоА*ери (7*̂ , 7.07): від 4.0 % до 

10.0%, 
— л/нолеед кисло/мд (/<# /.ОД): від 1.0 % до 3.0 %, 
— лшоленоед кисдо/мд ̂/<д, 7.06̂ : не більше 0.2 %, 
— дрд%/*)нобд кислотд % , /. /0): не більше 0.2 %, 
— ейкоздноад кислотд (Р% 7.//): не більше 0.2 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

КОРИЦІ КИТАЙСЬКОЇ ОЛІЯ 
Cinnamomi cassiae aetheroleum 

[8007-80-5] 

Ефірна олія, одержана із листя та молодих гілок Смлд-
лю/иит сддд/д Blume (С. д/ю/мдґкит Nees) методом пе­
регонки з водяною парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома рідина від жовтого до червону­
вато-коричневого кольору із характерним запахом ко­
ричного альдегіду. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

ТТершд нкн/пидлкдци;.' В. 
Друга (Уентнф/кдцш.- А. 

А. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТТШГллдс/минки 
/з шдрол* сил/кдгел/о Р 
ДилробЬдуедний розчин. 0.5 мл субстанції розчиняють 
в дуе/мон; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин мор/еняння. 50 мкл тмрднс-коричного дль()ег/ф Р, 
10 мкл еагенол); Р і 50 мг кедрину Р розчиняють в дуе­
том; 74 доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки смугами 
наносять 10 мкл випробовуваного розчину та 10 мкл 
розчину порівняння. Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників .метднол Р- ят/гкал f (10:90). 
Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, 
пластинку виймають із камери, сушать на повітрі та 
переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися зона блакитної флуоресценції на рівні зони та­
кого самого кольору на хроматограмі розчину по­
рівняння (кумарин). 
Пластинку обприскують розчином дн/соеого дль̂ ег/̂ у Р 
і переглядають при денному світлі при нагріванні при 
температурі від 100 °С до 105 °С протягом 5-10 хв. 
На хроматограмі розчину порівняння у її верхній час­
тині має виявлятися фіолетова зона (евгенол) і вище 
неї — зеленувато-синя зона (/мрднс-коричний аль­
дегід). На хроматограмі випробовуваного розчину ма­
ють виявлятися: зона на рівні зони тмрднс-коричного 
альдегіду на хроматограмі розчину порівняння, відпо­
відна їй за забарвленням, і дуже слабко забарвлена 
зона, відповідна евгенолу. Можуть виявлятися інші 
слабко забарвлені зони. 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. Часи утримуван­
ня основних піків на хроматограмі випробовуваного 
розчину мають співпадати із часами утримування ос­
новних піків на хроматограмі розчину порівняння. 
Пік, відповідний евгенолу, може бути відсутнім на хро­
матограмі випробовуваного розчину. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22 J). Від 1.052 до 1.070. 

Показник заломлення (226). Від 1.600 до 1.614. 

Оптичне обертання (227). Від-Г до + Г . 

Хроматографічний профіль. Визначення проводят ме­
тодом газової хроматографії (2224). 
Дилробоеубдний розчин. Випробовувана субстанція. 
Розчин мор/»ня«ня. 100 мкл трднс-коричного длм)ег;ф Р, 
10 мкл %индл*идил/мдтпу Р, 10 мкл еегено/гу Р, 20 мг ку-
.мдрину Р і 10 мкл /прднс-2-.ме/поксикоричного дль̂ ег/-
ф Р розчиняють в 1 мл дцетону Р. 
Хроматографування проводять на газовому хромато­
грамі із полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова розміром 60 м х 0.25 мм, покрита 

шаром л*дкроголу 2Ш%? Р, 
— газ-носій ге/ий ( W д̂ оА*д/могрдд)н Р, 
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100. 
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Використовують таку програму температурного режи­
му: 

Колонка 

Блок вводу 
проб 
Детектор 

Час 
(їв) 

0-10 

10-75 

75 - 160 

Темпера­
тура 
(°С) 
60 

60 -> 190 

190 

200 

240 

Швидкість 
підвищення 
температури 

(°С/ів) 

2 

Примітки 

ізотерміч­
ний режим 
лінійний 
градієнт 
ізотерміч­
ний режим 

Хроматографують 0.2 мкл розчину порівняння. При 
хроматографуванні за зазначених умов порядок вихо­
ду піків має відповідати порядку зазначення речовин 
у складі розчину порівняння. Залежно від умов прове­
дення випробування та стану колонки, пік кумарину 
може виходити перед або після пікатлрднс-2-метокси-
коричного альдегіду. Відмічають часи утримування цих 
субстанцій. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо коефіцієнт розділення для піків кумарину і 
7м/?дяс-2-метоксикоричного альдегіду становить не 
менше 1.5. 
Хроматографують 0.2 мкл випробовуваного розчину. 
Використовуючи часи утримування, визначені ізхро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Визначають вміст кожного компонента, у відсотках, 
методом внутрішньої нормалізації. 
Дмс/м колмояентмю, _у д/()со/мка%, л*де зяахо^н/тшся _у тид-

— тярднс-коричний дль̂ ег/̂ ; від 70 % до90 %, 
— ({ин&ммд̂ е/латм.' від 1.0 % до 6.0 %, 
— едгенол. менше 0.5 %, 
— кумарин." від 1.5 % до 4.0 %, 
— /м/юяс-2-.ме/локснко/шч/ши ддь̂ ег/̂ .-від 3.0% до 15 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла та нагрівання 
місці. 

КОРИЦІ ЦЕЙЛОНСЬКОЇ 
КОРИ ОЛІЯ 

Cinnamomi zeylanicii corticis 
aetheroleum 

Ефірна олія, одержана із кори гілок С//%лд/мо/ми/м 
геу/дл/сшм Nees (C. kemm J.S. Presl.) методом перегон­
ки з водяною парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома рідина світло-жовтого кольо­
ру, що протягом часу стає червонуватою, із характер­
ним запахом коричного альдегіду. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

ЛІерша /&«т?ш0/кація.- В. 
,Д#угд к)ем/?ш0(кащія. А. 

A. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛГллдслшяки 
о шороА* сшг/когелю Р. 
Дмм/'обод^бамии ̂ озчмн. 1 мл субстанції розчиняють в 
дцетмо/нР і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
fозчнн мо^/еняння. 50 мкл /м/юнс-коричного бмь^ег/ф Р, 
10 мкл е»генол_у /̂  10 мкл л/ндлалу f і 10 мкл ̂ -кор/од)/-
лену f розчиняють у % % смир/м/ Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки смугами 
наносять 10 мкл випробовуваного розчину та 10 мкл 
розчину порівняння. Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинниюв-метдяол f-толуол f (10:90). 
Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, 
пластинку виймають із камери, сушать на повітрі, об­
прискують/юзчннол* ши'соеого дль()ег/ф f і перегляда­
ють при денному світлі при нагрівання при темпера­
турі від 100 °С до 105 °С протягом 5-Ю хв. 
На хроматограмі випробовуваного розчину мають ви­
являтися зони на рівні зон на хроматограмі розчину 
порівняння, відповідні їм за забарвленням. 

B. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. Часи утримуван­
ня основних піків на хроматограмі випробовуваного 
розчину мають співпадати із часами утримування ос­
новних піків на хроматограмі розчину порівняння. 
Піки, відповідні сафролу, кумарину та цинеолу, можуть 
бути відсутніми на хроматограмі випробовуваного роз­
чину. 
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ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Відносна густина (22 J). Від 1.000 до 1.030. 

Показник заломлення (226). Від 1.572 до 1.591. 

Оптичне обертання (22 7). Від -2° до +Г. 

Хроматографічний профіль. Визначення проводять ме­
тодом газової хроматографії (222Д). 
Дил/юбЬбуеании/юзчия. Випробовувана субстанція. 
^оз^^н лорюняння. 10 мкл цинео/ry Р, 10 мкл л/нолол); f, 
10 мкл ̂ -кар/офмен^ /\ 10 мкл со^ол}; Р, 100 мкл 
/л/юнс-коричмого оль^ег/ф Р, 10 мкл евгенолу Д 20 мг 
ку.мд/)ину Д 10 мкл /мра«с-2-л*е/моксикори^«ого оль̂ ег/-
ф Р і 10 мкл oe/ofwole/ooamyf розчиняють в 1 мл оце-
7ИОН_у Р. 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі із полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова розміром 60 м х 0.25 мм, покрита 

шаром .мд/фоголу 2Ш%? f, 
— газ-носій гелш Для ауол*д/могуа̂ і« Д 
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100, 
Використовують таку програму температурного режи­
му: 

Колонка 

Блок 
вводу 
проб 
Детектор 

Час 
(хв) 

0-10 

10-75 

75-200 

Темпе­
ратура 
(°С) 

60 

60->190 

190 

200 

240 

Швидкість 
підвищення 
температури 

(°С/ів) 

2 

Примітки 

ізотермічний 
режим 
лінійний 
градієнт 

ізотермічний 
режим 

Хроматографують 0.2 мкл розчину порівняння. При 
хроматографуванні за зазначених умов порядок вихо­
ду піків має відповідати порядку зазначення речовин 
у складі розчину порівняння. Залежно від умов прове­
дення випробування та стану колонки, пік кумарину 
може виходити перед або після піка л%рдяс-2-метокси-
коричного альдегіду. Відмічають часи утримування цих 
субстанцій. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо коефіцієнт розділення для піків ліналолу і 
[̂ -каріофілену становить не менше 1.5. 
Хроматографують 0.2 мкл випробовуваного розчину. 
Використовуючи часи утримування, визначені ізхро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 

Визначають вміст кожного компонента, у відсотках, 
методом внутрішньої нормалізації. 
Дш'с/и комлонемп/е, у g/dco/MKOx, л«дс знаходитися у та­
ких .межах; 
— цинеол; менше 3.0 %, 
— л/ядлал; від 1.0 % до 6.0 %, 
— Д-корюфілен; від 1.0 % до 4.0 %, 
— сапрол; менше 0.5 %, 
— л^аяс-корич/шй аль^егн); від 55 % до 75 %, 
— евгенол; менше 7.5 %, 
— ку/идрин; менше 0.5 %, _̂ 
— л:/)алс-2-л(ел;оксикрр«чний дльс*ег/о\- від 0.1 % до 
1.0%, 

— бемзилбензоатл; менше 1.0 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла та нагрівання 
місці. 

КОРИЦІ ЦЕЙЛОНСЬКОЇ 
ЛИСТЯ ОЛІЯ 

Cinnamomi zeylanici fblii aetheroleum 

C7A%4M(WffWf OTZ, C E H 6 W 

Ефірна олія, одержана із листя С/ллалюлшлі verwm J.S. 
Presl. методом перегонки з водяною парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома рідина від червонувато-корич­
невого до темно-коричневого кольору із характерним 
запахом евгенолу. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша к)еялшфнсащя; В. 
Доугд /о"ентиф/каиш; А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дил/юбобудаяии /?034WM. 1 мл субстанції розчиняють в 
ацетон/Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Розчин лор/еняяня. 50 мкл /нранс-/сори4Ного оль̂ ег/dy f, 
10 мкл еегеяолу Р, 10 мкл л/нололу Р і 10 мкл /З-кар/oipf-
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Кофеїн 

лему f розчиняють у Рб % смир/м/ f і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 
/Тлас/линка; ГШДҐлластпинка о шаром сшг/кдгелю Р. 
?Х%ол(д фазо. л*етма«ол f - /молуол f (10:90). 
Об'єж мробм, # ) наяоси/лься; 10 мкл, смугами. 
Д№/мднь, що л*ае лройтии рухова 0дзд; 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуаання." на повітрі. 
Дия&дення; обприскують розчином ан/соеого оль^ег/ф Р 
і переглядають при денному світлі при нагріванні при 
температурі від 100 °С до 105 °С протягом 5-Ю хв. 
Уезуль/мд/ии.' на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну мають виявлятися зони на рівні зон на хроматограмі 
розчину порівняння, відповідні їм за забарвленням. 
Зона, відповідна /пранс-коричному альдегіду, може 
бути дуже слабко забарвленою або відсутньою. 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
Результати; часи утримування характерних піків на 
хроматограмі випробовуваного розчину мають співпа­
дати із часами утримування характерних піків на хро­
матограмі розчину порівняння. Піки, щ о відповідають 
цинеолу, сафролу, тмранс-коричному альдегіду, цина-
мілацетату та кумарину, можуть бути відсутніми на хро­
матограмі випробовуваного розчину. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Відносна густина (22J). Від 1.030 до 1.059. 

Показник заломлення (226). Від 1.527 до 1.540. 

Оптичне обертання (22 7). Від -2.5° до +2.0°. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(2226): метод внутрішньої нормалізації. 
ДилробЬеуааний розчин. Випробовувана субстанція. 
/*озчия лор/еняння. 10 мкл цимеолу Д 10 мкл лшололу Р, 
10 мкл Д-кар/оірмену f, 10 мкл сапрол}' Р, 10 мкл трднс-
крричмогоаль<9ег(о);/̂  10 мкл и.инамйаи.еліал:)' Р, 100 мкл 
еагенолу Р, 10 мг кужарину Р розчиняють в 1 мл аЦе/МО-
Ну Р. 
АЬлонка.-
— л*а/иер;ал.- кварц, 
— розжф; 60 м х 0.25 мм, 
— нерухома ̂ аза; ждкрогол 20000 Р 
/аз-носш; гелш ()ля луомотло^аф» Р 
Лш/'йяа шеи^к/сть газу-носш: 1.5 мл/хв. 
Яо^й ло/иоку; 1:100. 

Ткммература." 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0-10 
10-78 
78-88 

Температура (°С) 
45 

45-Н80 
180 
200 
240 

Детектор, полуменево-іонізаційний. 
Об'єм лроби, що ебо^иться; 0.2 мкл. 
/ТоряЛок бихооу л/к/@; має відповідати порядку зазна­
чення речовин у складі розчину порівняння. Відміча­
ють часи утримування цих субстанцій. 
/7рио"а/лнй%ль xpoAfo/Mogpa^MHof сисягежи.- розчин по­
рівняння: 
— коеф(̂ /єн/лроз()менмя.' не менше 1.5 для піків ліна-

лолу і ̂ -каріофілену. 
Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Awcm комлонен/лю, у а№откшс, л*ае знаходитися у та­
ких л*еаса%; 
— цинеол, менше 1.0 %, 
— лшалол; від 1.5 % до 3.5 %, 
— Д-кор/офйен.' від 1.5 % до 7.0 %, 
— сдфол/ менше 3.0 %, 
— транс-коричний оль̂ ег/&- менше 3.0 %, 
— циноммаце/лат; менше 2.0 %, 
— еагенол; від 70 % до 85 %, 
— кумарин/ менше 1.0 %, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла та нагрівання 
місці. 

КОФЕЇН 
Соіїеіпшп 

СлШ%ШЕ 

н,с 

С,Н,ЛЛ2 
[56-08-2] 

Мм. 194.2 
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Кофеїн 

Кофеїн містить не менше 98.5 % і не більше 101.5 % 
1,3,7-триметил-3,7-дигідро-1//-пурин-2,6-ДІону, у пе­
рерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого габо майже 
білого^ кольору або шовковисті кристали білого Габо 
майже білого^ кольору. Легко сублімується. 

Розчинність. Помірно розчинний у god/ Р, легко роз­
чинний у киплячій god/ Р, мало розчинний в е/мднол/ Р. 
(Розчиняється в концентрованих розчинах бензоатів 
або саліцилатів лужних металів.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша /&нтиф/каи,/я: А, В, Е. 
Другд /JeH/миф/кац/я: А, С, D, Е, F. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 234 °С до 239 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗ кофешу. 

C. До 2 мл насиченого розчину субстанції додають 
0.05 мл /юзчияу колно wodwdy ио^оедного Р, розчин за­
лишається прозорим. До одержаного розчину додають 
0.1 мл кислоти хлорисумодо^мебоГ розбещено/' Р; утво­
рюється коричневий осад, що розчиняється при ней­
тралізації/%»ч«м(ш нд/м/м/о г/фоксио^розбе^емши Р. 

D. Близько 10 мг субстанції поміщають у пробірку із 
притертою скляною пробкою, розчиняють у 0.25 мл 
суміші 0.5 мл аи,стилаи,етону Р і 5 мл /юзчмяу яд/м/»/о 
г/фоксифдозбео^ного Р Одержаний розчин нагрівають 
у водяній бані при температурі 80 °С протягом 7 хв, 
охолоджують і додають 0.5 мл розчняу ̂ иметил&м/но-
#енздль()ег/()у Р2 Щ е раз нагрівають у водяній бані при 
температурі 80 °С протягом 7 хв, охолоджують і дода­
ють 10 мл godw P; з'являється інтенсивне синє забарв­
лення. 

E. Субстанція має відповідати вимогам щодо втрати в 
масі при висушуванні, зазначеним у розділі «Випро­
бування на чистоту». 

F. Субстанція дає реакцію на ксантини (2 J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0,5 г субстанції розчиняють при нагріванні 
у 50 мл е о Щ емьно/б/̂ дуглси./о oVoKcudy, Р, приготова­
ної з godw (ЗистмкльоеоноГ Р, охолоджують і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2.7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, же/лоб)77). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність. До 10 мл розчину S додають 0.05 мл роз­
чину бром/пкмолоеого синього Р7; з'являється зелене або 
жовте забарвлення, що переходить у синє при дода­
ванні не більше 0.2 мл 0.07 Af/жми/у яд/м/л/о г;'фокс%-
ф. 
Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2227), використовую­
чи як тонкий шар сил/кагель СРи< f 
Дилробоеуеоний розчин. 0.2 г субстанції розчиняють у 
суміші .метанол Р- Гл*етиленхлфи^ Pw (4:6) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10 мл. 
Розчин ло/лбняяня. 0.5 мл випробовуваного розчину 
доводять сумішшю л«е/манол Р - г .метиленхлорид Р^ 
(4:6) до об'єму 100 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(1 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинників/личин олнаку концен­
трований Р - аи,е/мои Р - Гл*етиленхлори^ Pw - бу/ианол Р 
(10:30:30:40). Коли фронт розчинників пройде 15 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжини 
хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 

Сульфати (24.7J). Не більше 0.05 % (500ррт). 15 мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль­
фати. Еталон готують із використанням суміші 7.5 мл 
е/полонногорозчину сульфат}'^/OppmW*) Pi 7.5 мл @о^и 
о*ис/пильобдноГ Р. 

Важкі метали (24.Д, .ме/ло^С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонного розчину сбину/о (VOppm P&) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 1 год. 

Сульфатна зола (2.4.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.170 г субстанції розчиняють при нагріванні у 5 мл 
кислоти oymogof 6"ездо<)ноГ Р. Охолоджують, додають 
10 мл оцтиобого анг/фиф Р, 20 мл толуолу Р і титрують 
0.7 М розчином кислоти хлорної потенціометрично 
(2220). 
1 мл 0.7 Мрозчину кислоти хлорно/відповідає 19.42 мг 
C,H„N,02 
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Кофеїн моногідрат 

гДОМІШКИ 

Слеунірйсоадн; 0ол«/шки.' А. 
/НШ/0\)Л«ШКИ, ЩО ДИЯбЛЯТОТМЬСЯ." В, С. 

Кофеїн моногідрат містить не менше 98.5 % і не більше 
101.5 % 1,3,7-триметил-3,7-дигідро-1Я-пурин-2,6-діо-
ну, у перерахунку на суху речовину. 

А. теофілін, ВЛАСТИВОСТІ 

НяС 

В. №[б-аміно-1,3-диметил-2,4(1Я,3//)-діоксопіри-
мідин-5-іл]формамід, 

НдС 

С. 1,3,9-триметил-3,9-дигідро-1#-пурин-2,6-діон 
(ізокофеїн).^ 

/V 

Речовини, що легко обвуглюються. 0.5 г субстанції роз­
чиняють у 5 мл кислоти сф^оноГ ?. Одержаний розчин 
має бути прозорим (2.2 7) і безбарвним (2.22, же/мск) У). 

КОФЕЇН МОНОГІДРАТ 
СоЯеіітт monohydricum 

C4fTECVE ЛЮМ)ЯИ)ДЛШ 

Н,С 
СНз 

НоО 

C,H„N,02,HzO 
[5743-12-4] 

М.м. 212.2 

гОпис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або шовковисті кристали білого або майже 
білого кольору. Легко сублімується. 

Розчинність. Помірно розчинний у @о0/ f, легко роз­
чинний у киплячій gooY f, мало розчинний у g/моноу» f. 
(Розчиняється в концентрованих розчинах бензоатів 
або саліцилатів лужних металів.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша /&н/миф/каи,ія: А, В, Е. 
/%угд 0енлмиф/каи,ія: A, C, D, Е, F. 

A. Температура плавлення (22 /4). Від 234 °С до 239 °С. 
Субстанцію сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (22.24) субстанції має відпо­
відати спектру Ф С З кофе/ну. Субстанцію сушать при 
температурі від 100 °С до 105 °С. 

C. До 2 мл насиченого розчину субстанції додають 
0.05 мл/розчину колйо (Wndy нелюдного f, розчин за­
лишається прозорим. До одержаного розчину додають 
0.1 мл кисло/ми хлорис/побо^недоГ poaggoWof f; утво­
рюється коричневий осад, щ о розчиняється при ней­
тралізації ̂оз4инол« на/щ%ю г/фоксиф розбещеним Д 

D. Близько 10 мг субстанції поміщають у пробірку із 
притертою скляною пробкою, розчиняють у 0.25 мл 
суміші 0.5 мл дце/ммлдце/мон.у f і 5 мл /юзчину на/м/)/ю 
г/фоксмф^оз»е&ного f. Одержаний розчин нагрівають 
у водяній бані при температурі 80 °С протягом 7 хв, 
охолоджують і додають 0.5 мл розчину о"ил*е7милал«но-
6"ензаль̂ ег/'ф f 2 Щ е раз нагрівають у водяній бані при 
температурі 80 °С протягом 7 хв, охолоджують і дода­
ють 10 мл аоо*и Р, з'являється інтенсивне синє забарв­
лення. 

E. Субстанція має відповідати вимогам щодо втрати в 
масі при висушуванні, зазначеним у розділі «Випро­
бування на чистоту». 

F. Субстанція дає реакцію на ксантини (2.3.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.5 г субстанції розчиняють при нагріванні 
у 50 мл еоо"и, ш)гьно; ек) еуглеи/о йоксиф, Р, приготова­
ної з @о^и ()«cmw^boga»of'f, охолоджують і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 50 мл. 
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К у н ж у т н а олія рафінована 

Прозорість розчину (2.2/). Розчин S має бути прозо- рують А / MpoavwwoAf кислоти хлорноГпотенціометрич-
рим. но (22.20). 

Кольоровість розчину (2.2.2, .Memod //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

1 мл 0. / Мрозчим^ кислотмихлррноГ відповідає 19.42 мг 
С,Н„МЛ2 

Кислотність. До 10 мл розчину S додають 0.05 мл роз­
чин); бро^/мимолодого синього f/, з'являється зелене або 
жовте забарвлення, що переходить у синє при дода­
ванні не більше 0.2 мл 0.07 Мрозчияу но/мрно г/фокси-

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2227), використовую­
чи як тонкий шар силйсдгель (7f#, f. 
Дилробо@убд«ий розчин. 0.2 r субстанції розчиняють у 
суміші ліетмонол Р - AfgTMHvzewozopnd Р (4:6) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10 мл. 
Розчин лор/еняння. 0.5 мл випробовуваного розчину 
доводять сумішшю .метанол Р - Afg/Mwyzefuwopud f (4:6) 
до об'єму 100 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(1 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинниківрозчин ши/дк}' кони,ен-
тмроадний Р - дце/мон f - vwemw^ewx^opwd f - б̂ утмднол f 
(10:30:30:40). Коли фронт розчинників пройде 15 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжини 
хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 

Сульфати (24. U ) . Не більше 0.05 % (500 ррт). 15 мл 
розчину S мають витримувати випробування на суль­
фати. Еталон готують із використанням суміші 7.5 мл 
е/подонмого^озчин^суль^іо/му^/О^/п 6DJ f і 7.5 мл godw 
dwcmw./zb066wo;' f. 

Важкі метали (2.4.(9, .we/nod C). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/малонного розчину саинцю ("/Орртм /%,) f.^ 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Від 5.0 % до 
9.0 %. 1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С 
протягом 1 год. 

г Сульфатна зола (2.4. /4). Не більше 0.1 %. Визначен­
ня проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

ДОМІШКИ 

Слецифйсоедн/ doMw/KW. А. 
/нш/ dojw/шки, що диядля/о/мься. В, С. 

А. теофілін, 

НяС 

О^ N 

В. W-[6-aмiнo-l,3-димeтил-2,4(lЯ,ЗЯ)-дioкcoпipимi-
дин-5-iл]фopмaмiд, 

Н,С 

С. 1,3,9-триметил-3,9-дигідро-1Я-пурин-2,6-діон 
(і зо кофеїн).^ 

КУНЖУТНА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Sesami oleum ranlnatum 

Жирна олія, одержана зі стиглого насіння бедд/ми/м 
/но'/си/м L. методом пресування або екстракції та потім 
рафінована. Покращення кольору та запаху може бути 
досягнуто подальшим рафінуванням. Може бути до­
даний підхожий антиоксидант. 

0.170 г субстанції, попередньо висушеної при темпе­
ратурі від 100 °С до 105 °С, розчиняють при нагріванні 
у 5 мл кисло/ми оц/MOgof 6"e3god/fOf P, охолоджують, до­
дають 10 мл ои/моеого анг/dpwdy Р, 20 мл /иолуолу f і тит-

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, світло-жовтого кольору, майже безбар­
вна рідина. 
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Розчинність. Практично не розчинна в % % сли/?/и/ Р, 
змішується з ле/м/кмеияим е^фож Р. 
(Відносна густина: близько 0.919.) 
(Показник заломлення: близько 1.473.) 
(Застигає до м'якої маси при температурі близько 
-4 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Друга к)е«7ии0/кд%(я.' В. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо складу 
тригліцеридів, зазначеним у розділі «Випробування на 
чистоту». 

B. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2 J.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою кунжутної олії. 

станція призначена для виробництва лікарських за­
собів для парентерального застосування. 

Перекисне число (2 J.J). Не більше 10.0. Не більше 5.0, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 2.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки (24. /9). Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки в жирних оліях. 

Бавовняна олія. 5 мл субстанції поміщають у пробірку 
та змішують із 5 мл суміші рівних об'ємів лея/мдяолу Р 
у розчину 10 г/л сфки f у gyazey/o ̂ «суль̂ /У/ f. Одер­
жану суміш обережно нагрівають, доки не буде витіс­
нений вуглецю дисульфід, і занурюють пробірку на 
одну третину її довжини у киплячи й /тзчим но/п/м/о дио-
/шф «дсичении f, протягом 15 хв не має з'являтися чер­
воне забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Кислотне число (2 J. /). Не більше 0.5; визначення про­
водять із 10.0 г субстанції. Не більше 0.3, якщо суб-

Склад тригліцеридів. Рідинна хроматографія (2229). 
Дил/юбЬеуед/ши/юзчин. 50.0 мг субстанції доводять су­
мішшю рівних об'ємів дце/мону Р і .ме/пилемхло/шф f 
до об'єму 10.0 мл. 

І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І I I І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І І 
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 

І.ЛЛЛн 
2. ОЛнЛн 
З.ЛЛЛ 

4. ОЛЛн 
5. ОЛЛ 
6. ООЛн 

7. ПЛЛ 
8. ООЛ 
9. СЛЛ 

10. ПОЛ 
11. ППЛ 
12. ООО 

13. СОЛ 
14. ПОО 
15. ПСЛ 

16. ППО 
17.СОО 
18. ПСО 

19. ССЛ 
2. ППС 
21.ССО 

Рисунок 0433.-1. — ТІ/лоед хромд/могромд, odepaca/m у аил/юбуедяя/ *Скла^ /л/шгл/церм()/&» о/ш куюкутляоГ 
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Розчмнм ло/лаяяняя.' 80.0 мг /лриолешу f розчиняють у 
суміші рівних об'ємів лце/иояу Р і л<е/лилендирриф f і 
доводять об'єм розчинутією самою сумішшю розчин­
ників до 50.0 мл. Готують 5 розчинів порівняння роз­
веденням одержаного розчину так, щоб їх концентрації 
знаходилися у межах: від невраховуваного мінімуму 
(0.5 %) до верхньої межі для О Л Л (30.0 % ) . 
Будують графік залежності логарифму площі піка три-
олеїну від логарифму маси наважки триолеїну у роз­
чині порівняння, у міліграмах. 
Лґолоякд; 2 послідовно з'єднані колонки: 
— /юзлф козино/"колонки; 0.25 м х 4 мм; 
— яе/у#ол*д ̂ дзд; сил/кагадь ок/мд()е̂ илсилільний «Зля дуо-

jwa/мограоб» f (5 мкм). 
Рухова ̂ азд; 
— духова ̂ озо Л. аі/е/лон Р - A*e/M(wg/ou;o/wd f - оце/ио-

ш/мрилЯ (5:15:80); 
— f̂ xoAfa (база А а^е/лон f - л<еліиленхлори^ Р - а^етло-

ш/лрилР (20:20:60); 
Час 
(їв) 

! 0-15 
15-25 
25-70 

і 70-75 
І 75-80 

Рухома фаза А 
(%o&W) 
100->75 

75 
75->0 
0^100 
100 

Рухома фаза В 
(%o6W) 
0->25 
25 

25-4 100 
100->0 

0 
Д/еи()к/с/мь^хоА(о/(Ьози; 1.0 мл/хв. 
Де/ле/с/муеаяяя; із використанням детектора по світло­
розсіюванню, для якого наведені нижче параметри є 
підхожими. Якщо детектор має інші параметри, їх ко­
ригують таким чином, щоб виконувалися вимоги при­
датності хроматографічної системи. 
— гоз-яосш. азо/л Р, 
— и/gMoVc/c/Mb лотлоку; 0.7 л/хв; 
— /лел*лератл_хро еилорникд; 85 °С; 
— /лел«ле/)а/л_хра /юзлил/обача; 45 °С. 
06"ел* л/;о6"и, що ббо̂ итлься." 20 мкл. 
/Jew/лиф/ка^/я л/к/б; використовують хроматограми 
розчинів порівняння для ідентифікації піка триолеї­
ну; для ідентифікації інших піків використовують хро-
матограму, представлену на Рис. 0433.-1. Жирні кис­
лоти позначено: ліноленова (Лн), лінолева (Л), 
олеїнова (О), пальмітинова (П), стеаринова (С). 
/Три^атя/с/льл/ишд/лог/юдб/чяо/ сис/межм; випробовува-
ний розчин: 
— кое^щ/єяш ̂ оз()йе«ня." не менше 1.5 для піків О О О 

(триолеїн) і СОЛ. 
Використовуючи калібрувальну криву для розчинів 
порівняння, визначають вміст кожного піка, що має 
площу більшу площі піка невраховуваного мінімуму 
(0.5 % ) , у відсотках. Припускаючи, що сума площ усіх 
піків становить 100 %, методом внутрішньої нормалі­
зації визначають вміст кожного зі специфікованих 
нижче 8 тригліцеридів, у відсотках. 

C/c/zad /л/шг/нце%шо\е .мас оу/ли /лд/сил*; 
- Л Л Л : від 7.0% до 19.0%, 
— ОЛЛ: від 13.0 % до 30.0 %, 
— ПЛЛ: від 5.0% до 9.0%, 
— ООЛ: від 12.0 % до 23.0 %, 
— ПОЛ: від 6.0 % до 14.0 %, 
- О О О : від5.0%до 14.0%, 
- С О Л : від 2.0% до 8.0%, 
— П О О : від 2.0 % до 10.0 %. 

Вода (2J. /2). Не більше 0.05 %, якщо субстанція при­
значена для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування. Визначення проводять із 
5.0 г субстанції напівмікрометодом. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці. 
Я к щ о субстанція призначена для виробництва 
лікарських засобів для парентерального застосування, 
її зберігають в атмосфері інертного газу у повітронеп­
роникному контейнері. 
Після відкривання контейнера його вміст використо­
вують якнайшвидше. Будь-яка частка вмісту контей­
нера, щ о не використовується відразу, має зберігатися 
в атмосфері інертного газу. 

МАРКУВАННЯ 
Зазначають: 
— метод, яким одержана олія: пресуванням або мето­

дом екстракції, 
якщо необхідно: 
— субстанція придатна для виробництва лікарських 

засобів для парентерального застосування, 

— назву використовуваного інертного газу. 

/V 

,Дол_ускос/лься еикорис/лдняя здзядченоГ «кате .ме/ло̂ и-
KW. 
Склад тригліцеридів. Випробування проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Дил/)о6"Ьбубд/ши розчин. 0.200 г субстанції поміщають у 
мірну колбу місткістю 10 мл і доводять об'єм розчину 
рухомою фазою до 10.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з рефрактометричним детектором за таких 
умов: 
— дві послідовно з'єднані колонки із нержавіючої сталі 

розміром 0.25 м х 4.6 мм, заповнені сил/кдгелел* ок-
люо^цилсклйьним &?я лролм/логрдф» Р із розміром 
частинок 5 мкм, 
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олл 
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хв 

Рисунок. — 7илобадрол(а/мог/)ама, о^ерасана_уаил/)о6)'еот«/*С/о:о^тригл/ие/)И()ю» ол/Гкун^ку/мно/ро^/нобамоГ 

— рухома фаза: .метиленхлорид?— д̂ етон//м/?ил f(1:2), 
— швидкість рухомої фази 1.0 мл/хв. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину. 
Ідентифікують піки, використовуючи типову хрома-
тограму (див. Рисунок). Залишки жирних кислот по­

значено: ліноленової (Лн), лінолевої (Л), олеїнової (О), 
пальмітинової (П), стеаринової (С). 
Визначають вміст тригліцеридів, у відсотках, із площ 
піків на хроматограмі випробовуваного розчину мето­
дом внутрішньої нормалізації. 
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Лавандова олія 

л 
ЛАВАНДОВА ОЛІЯ 
Lavandulae aetheroleum 

Z/4f%A%)f% OIL 

Ефірна олія, одержана із квітучих верхівок Аауала"и/а 
ал^идґ^/Уа Miller (Аауало"и/а q̂ Tc/ла/м Chaix) методом 
перегонки з водяною парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна або блідо-жовтого кольору 
рідина. 
(Субстанція має характерний запах.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

У7ерша ЙЗентиф/кація. В. 
Др^го (і)ентиф;каи,(я.- А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дилробоеу@ании розчин. 20 мкл субстанції розчиняють 
в 1 мл тодуа/гу Р. 
Розчин лор/еняння. 10 мкл л/ндлолу Р і 10 мкл л/налм аце­
тату Р розчиняють в 1 мл толуолу Р. 
/Ьшс/иинкд. ГШЛґллдстинка /з шорол* сил/кагелю Р. 
Рухома фаза: е/мила^етат Р - толуол Р(5:95). 
Об'єм лроо"и, що наноситься. 10 мкл, смугами. 
А%тань, яку люс лройти рухома фаза: 10 см від лінії 
старту, двічі з інтервалом у 5 хв. 
Дисуи/уеаняя; на повітрі. 
Дияелення. обприскують розчином ан/собого оль^ег/ф Р, 
нагрівають при температурі від 100 °С до 105 °С про­
тягом 5-Ю хв і відразу переглядають при денному 
світлі. 
Результати; нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах розчину порівняння та випробовуваного 
розчину. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися інші зони фіолетово-червоного або 
зеленувато коричневого кольору вище зони ліналіл 
ацетату, безпосередньо близько фронту розчинників. 

Верхня частина пластинки 

ліналілу ацетат: зона 
від фіолетового до 
коричневого кольору 

ліналол: зона від 
фіолетового до 
коричневого кольору 

Розчин порівняння 

декілька фіолетово-червоних або 
зеленувато-коричневих зон 

зона від фіолетового до коричневого 
кольору (ліналіл ацетат) 

фіолетово-червона зона 

можлива наявність слабко забарвленої 
фіолетово-коричневої зони (цинеол) 

зона від фіолетового до коричневого 
кольору (ліналол) 

слабко забарвлена 
фіолетово-коричнева зона 

декілька зон невизначуваних речовин 

Випробовуваний розчин 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
Яоржуедння; часи утримування характерних піків на 
хроматограмі випробовуваного розчину мають співпа­
дати із характерними піками на хроматограмі розчину 
порівняння (а). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22 J). Від 0.878 до 0.892. 

Показник заломлення (226). Від 1.455 до 1.466. 

Оптичне обертання (22 7). Від -12.5° до -7.0°. 

Кислотне число (2J.7). Не більше 1.0. 5.0 г субстанції 
розчиняють у 50 мл зазначеної суміші розчинників. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(2224): метод внутрішньої нормалізації. 
ДилробЬбуданий/юзчин. Випробовувана субстанція. 
Розчин лор/еяяння (а/ 0.1 г лшонену Р, 0.2 г цинеолу Р, 
0.2 г J-ок/лаяону Р 0.05 г камфори Р, 0.4 г лшалолу Р, 
0.6 глшалму ацетату Р, 0.2 г терл/нен-4-олу Р, 0.1 гла-
еано̂ ололу ацетату Р, 0.2 г лаеаяо'ололу Р і 0.2 г а-тер-
л/неолу Р розчиняють у 5 мл гексану Р 
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Розчин лор/аяяяяя f&). 5 мг J-ок/лднонуР розчиняють у 
гексан/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Аолонкд. 
— .мд/иер/дл; кварц, 
— розлф; 60 м х 0.25 мм, 
— нер^хол^д ̂ дзд. лідкрогол 20000 Р (0.25 мкм). 
/дз-носш; гелш Аія хрол«д/могрд^і» Р. 
^7/ншнд ш»ио'к/с/мбгдз}'-носг'я.-1.5 мл/хв. 
/То^м лоток};.- 1:100. 
Темлерд/пурд; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час 
(жв) 
0- 15 
15-70 

Температура 
(°С) 
70 

70->180 
220 
220 

Детектор, полуменево-іонізаційний. 
Об"єж лроо"и, и<о едо^иться." 0.2 мкл. 
/TqpaoYwc еихоф л/кю; має відповідати порядку зазна­
чення речовин у складі розчину порівняння (а). 
Відмічають часи утримування цих субстанцій. 
Лри^д/мн/с/мь хрол*д/могрд<рмно/ сне/межи; розчин по­
рівняння (а): 
— коефщ/ен/м/)оз^йення.' не менше 1.4 для піків терпі-

нен-4-олу та лавандололу ацетату. 
Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння (а), визначають поло­
ження компонентів розчину порівняння (а) на хрома-
тограмі випробовуваного розчину. 
Дм/С/М КОЛ(ЛОНЄН7Л/б, }* б№о/МКД%, Л(ДЄ ЗНДХО^И/МНСЯ )/ /мд-
кw%л(ealcдx.̂  
—ЛШОНЄН/ менше 1.0 %, 
— цинеол; менше 2.5 %, 
— Л-октмднон." від 0.1 % до 2.5 %, 
— кдл*0орд/ менше 1.2 %, 
— л/ндлол; від 20.0 % до 45.0 %, 
— л/ндлйу дце/лдт; від 25.0 % до 46.0 %, 
— тперл/нен-4-ол.- від 0.1 % до 6.0 %, 
— лдедно^лол); д^е/мдтп; більше 0.2 %, 
— лдедн^олол; більше 0.1 %, 
— а-тмерл/неол." менше 2.0 %, 
— не дрдхобу/о/мь." компоненти із площею піка, щ о 

відповідає площі піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Домішки оптичних ізомерів. Газова хроматографія 
(2224). 
Дилробіобуеднид розчин. 0.02 г субстанції розчиняють у 
лен/идн/Рі доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
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Розчин лор/аняння. 10 мкл л/налщу Р розчиняють у лен-
/пдн; Р додають 10 мкл л/ндлм_х ди,е/мд/м); Р, 5 мг борне­
олу Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
А̂ олонкд/ 
— л«д7мер/дл.' кварц, 
— розл*/р.- 25 м х 0.25 мм, 
— нерухол* д ̂ ідзд.- Д-цикло^екс/ярин л«о^и^і/кобдний <)ля 

х(рдльно/хрол«д/логрдд)»Р (товщина шару 0.25 мкм). 
Удз-носгй. гелш о"ля д^ол*д/могрд^ін Р 
./7/н/йнд шбиі)к/с/мь гдз)/-носія. 1.3 мл/хв. 
/7oi)w лотокд;.' 1:30. 
7еА*лердтл_крд.' 

Колонка 
Блок вводу проб 
Детектор 

Час 
(їв) 
0-65 

Температура 
(°С) 

50 ->180 
230 
230 

Ле/лек/лор. полуменево-іонізаційний. 
Оо"см лроо"и, и<о ggô w/мься.-1 мкл. 
УТри^дтлн/с/ль хрожд/могродЬтноі' систиел^и; розчин по­
рівняння: 
— кое^щ/єн/м роз^/лення; не менше 5.5 для піків (Л)-

ліналолу (Г" пік) і (6)-ліналолу (2™ пік), не менше 
2.9 для піків (6)-ліналолу та борнеолу (3'" пік), не 
менше 2.7 для піків (Р)-ліналілу ацетату (4™ пік) і 
(6)-ліналілу ацетату (5 "" пік). 

Вміст (6)-енантіомерів, у відсотках, обчислюють за 
формулою: 

де: 
/4,— площа піка (6)-енантіомера, 
Л„— площа піка (У()-енантіомера. 
Доржубдння; 
— (̂ )-л/ндлол.' не більше 12 %, 
— ^-л/ндли); ди,е/лд/л: не більше 1 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 
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ЛАКТОЗА БЕЗВОДНА 
Lactosum anhydricum 

2ЛСт^Д Х7УЯИ)Д0К9 

%Ч но. <; он >̂ но 
но І о І он но 

он 

он 
«лактоза 

CizH^O;, М.м. 342.3 
0-|3-о-Галактопіранозил-(1—>4)-|3-о-глюкопіраноза 
або суміш 0-|3-0-галактопіранозил-(1^4)-а-п-глюко-
піранози та 0-Р-о-галактопіранозил-(1->4)-Р-о-глю-
копіранози. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко, але повільно розчинна у go*' Р, 
практично не розчинна у % % слирти/ Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7срша /̂ сн/миф/каи,и;; A, D. 
Лруга /̂ ен7ииф/каи,ія; В, С, D. 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Д(о"лоб!(Мс7ль; спектру ФСЗлак/мози ̂ езео^нол 

УІдас/минка; Г/ШГлласліинка о шарол* сил/кагел/о G Р. 
Рухожа фаза; aoJa Р - .ме/ланол Р - к«суго/ла о̂ /ло̂ а льо­
дяна Р - стлилснхлори^ Р (10:15:25:50). Точно відмірю­
ють об'єми компонентів зазначеної суміші, тому що 
невеликий надлишок води призводить до помутнін­
ня. 
/7роо"и, що наносяться; 2 мкл (1 мкг) випробовуваного 
розчину, 2 мкл (1 мкг) розчину порівняння (а) і 2 мкл 
(1 мкг лактози, 1 мкг фруктози, 1 мкг глюкози, 1 мкг 
сахарози) розчину порівняння (Ь); ретельно висушу­
ють плями на лінії старту. 
Дкктмань, що л<ае лройліирухова фаза, Л; 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуеання Л; у струмені теплого повітря. 
Негайно повторно хроматографують зі свіжою рухо­
мою фазою. 
Викупань, щол«аслройл;ирух:ол(а фаза, Д. 15 см від лінії 
старту. 
Вис_уш_убання Д. у струмені теплого повітря. 
Дияблсння; пластинку обприскують розчином 0.5 г /ми-
л*ол^ Р у суміші 5 мл кисло/ми с;рчано/ Р і 95 мл 
96 % слир/му Рі нагрівають при температурі 130 °С про­
тягом 10хв. 
/Три̂ а/лн/с/ль х/)ожа/могдафмяо(' сис/лел<и; розчин по­
рівняння (Ь): 
— на хроматограмі мають виявлятися чотири чітко 

розділені плями. 
Резуль/ла/ли; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром і забарвленням. 

C. 0.25 г субстанції розчиняють у 5 мл бо^и Р, додають 
5 мл /)03%w«_y aMa/cy Р і нагрівають у водяній бані при 
температурі 80 °С протягом 10 хв; з'являється червоне 
забарвлення. 

D. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чисто­
ту». 

В. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Сул*ни розчинник/е; eo&z Р - л*е/ланол Р (2:3). 
Дмлро6"об_убаний розчин. 10 мг субстанції розчиняють у 
суміші розчинників і доводять об'єм розчину тією са­
мою сумішшю розчинників до 20 мл. 
Розчин »о/м<?шшмя (а/ 10 мг ФСЗ лак/лози 6ез@о*кн роз-
чиняють у суміші розчинників і доводять об'єм розчи­
ну тією самою сумішшю розчинників до 20 мл. 
Розчин лор/аняння (%/ 10 мг ФСЗлак/мози безбожно;, 10 мг 
ФСЗфрук/лози, 10 мг ФСЗгл/окози та 10 мг ФСЗсахаро­
зи розчиняють у суміші розчинників і доводять об'єм 
розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
у киплячій eooV Pі доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (222, vwemoo' //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон BY?. 

Кислотність або лужність. 6.0 г субстанції розчиняють 
при нагріванні у 25 мл бо^и, бмьно/'бй) ауглец/о (локси-
ф, Р, охолоджують, додають 0.3 мл розчину фенолф/иа-
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ле/яу Р, розчин безбарвний. Рожеве забарвлення роз­
чину має з'явитися при додаванні не більше 0.4 мл 
0. / М/?озчину нд/м/»я) г/фоксиф. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +54.4° до +55.9°, 
у перерахунку на безводну речовину. 10.0 г субстанції 
розчиняють у 80 мл боо*и Р, нагрітої до температури 
50 °С, охолоджують, додають 0.2 мл розчину ом/аку роз­
бещеного Р/, витримують протягом 30 хв і доводять 
об'єм розчину @odo/o Рдо 100.0 мл. 

Оптична густина (2225). 
Дил/юб'обубаний/юзчин̂ д). 1.0 гсубстанції розчиняють 
у киплячій «о* Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10.0 мл. 
Дилробобубаний/юзчин̂ б). 1.0 мл випробовуваного роз­
чину (а) доводять <?o&w Рдо об'єму 10.0 мл. 
Добавимо хе«л/; 400 нм для випробовуваного розчи­
ну (а), від 210 нм до 300 нм для випробовуваного роз­
чину (Ь). 
Результати.' 
— за довжини хвилі 400 нм: не більше 0.04 для випро­
бовуваного розчину (а); 

— в області від 210 нм до 220 нм: не більше 0.25 для 
випробовуваного розчину (Ь); 

— в області від 270 нм до 300 нм: не більше 0.07 для 
випробовуваного розчину (Ь). 

Важкі метали (24.Д, .wemod Л). Не більше 0.0005 % 
(5 ppm). 2.0 г субстанції мають витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням е/лдлояяого/юзчину сбини,/о (70/%мл Р6) Р. 

Вода (2J. /2). Не більше 1.0 %. Визначення проводять 
із 0.50 г субстанції, використовуючи як розчинник 
суміш 0о/шшик) Р - метанол f (1:2). 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (26./2); не більше 10̂  
(аеробних бактерій і грибів сумарно) у грамі. Визна­
чення проводять методом висівання на чашки. Суб­
станція має витримувати випробування на Есслелслй? 
co/f(26/J). 

ХАРАКТЕРИСТИКИ, Щ О ПОВ'ЯЗАНІ 
З ФУНКЦІОНАЛЬНИМ ПРИЗНАЧЕННЯМ 
Розбім .w/стить /но)о/шди//о лро локозники, як/ ббджд-
/о/мься еуттебил«и л/?и конт/;ол/ субстдни,», и<о бико/?ис-
/моеуе/мься як ()олоА«;жсяа ре̂ обинд. Даний/;оз̂ м не є обо-
бязкоболо чос/мино/о л«оногуд̂ (7 тд не є неоох/()нил< Для 
ле/?ебфки суо"с/мдяц» на б№об(Ун/сть л«оног/?а̂ ін. /конт­
роль ндбе̂ ених нижче локазник/б, о()нок, л*од<се слоняти 
лкУбии̂ енн/оякост/зо/мгхунок локращення е/̂ /мбо̂ /обо-
ност; л/?ои,есу би/?обнии,тби. Здзмо̂ ен/ низкче ліето̂ и 

ком/м/)ол/о б лкїхоасими, але л*ожутль бути здстиособ/н 
/нш/ Afe/Modw. ̂ ки<о наео()яться значення лебних локаз-
ник/б, л*де бути нажатий л*ето^ контролю. 
Яабео̂ н/ ниасче локазники л*ожу/мь бути суттебими ()ля 
лактози 6e36odHof, и/о бико̂ истобусться як толобм/обд̂ / 
о̂зр/̂ жубдч тбе/?̂ и% ̂озобаних фо/ш ("о̂ ерзконих д*ето-
о̂л< лресубйння то лорои/к/б). 

Розподіл частинок за розміром (2P.J/ або 29. J6). 

Насипна густина та густина після усадки (29.7.5). Ви 
значають насипну густину та густину після усадки. Ко­
ефіцієнт Гауснера обчислюють за формулою: 

У̂ 
де: 
И|,— насипний об'єм субстанції, 
Р}— об'єм субстанції після усадки. 

а-Лактоза та ̂-лактоза. Газова хроматографія (222$). 
Силідубольмий редктиб. Л̂ -т/)ил(етилсилмй(/̂ азол Р — 
л#аил? (28:72). 
Дил/;обобубдний розчин. Близько 1 мг субстанції розчи­
няють у 0.45 мл ̂иметилсульдЬокеиф Рі додають 1.8 мл 
силілувального реактиву. Одержаний розчин обереж­
но перемішують і відстоюють протягом 20 хв. 
Розчиялор/бяяяяя. Готують суміш сс-лдктози.мояог/фа-
туР та )9-лактози Різ відношенням аномерів близько 
1:1 відповідно до вмісту аномерів ос-лактози моногідра­
ту та р-лактози, зазначеного на етикетці. Близько 1 мг 
одержаної суміші розчиняють у 0.45 мл ̂иметилсуль-
0окси<)у Р і додають 1.8 мл силілувального реактиву. 
Одержаний розчин обережно перемішують і витриму­
ють протягом 20 хв. 
АЬлонкд; 
— л*атер/ол.- скло, 
— /юзлф; 0.9 м х 4 мм, 
— нерухол*а ̂озд. ̂/атол«/т силдн/зобаний о̂ля гдзобоі" 
хрол*дтог/;а̂ )н Різ нанесеним 3 % (Зи/%) лол//̂ и,/ано-
лролм̂ (̂ етил̂ У/((ренм̂ (л(етил̂ Усилоксанол( Р 

/дз-нос/й." гел/й о"ля хрол*дтогрдф» Р 
Шби^к/сть глзу-нос/я; 40 мл/хв. 
7ел«лерату/)д.-
— колонки. 215 °С, 
— блока ббоф лроб г Детектора; 275 °С. 
Детектор, полуменево-іонізаційний. 
Об'єм л/?оби, и<о ббо^иться; 2 мкл. 
/7ри̂ атн/сть хрожатог/?а̂ /4но/ системи; розчин по­
рівняння: 
— б/̂ носний чосутримубоння до р-лактози: а-лактози -
близько 0.7, 
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— коефщ/ся/мрозділення.- не менше 3.0 для піків а-лак-
този та р-лактози. 

Вміст а-лактози, у відсотках, обчислюють за форму­
лою: 

100Х&: 

Вміст р-лактози, у відсотках, обчислюють за форму­
лою: 

100х& 
J). + о/, 

де: 
.$"„— площа піка а-лактози, 
^ — площа піка ̂ -лактози. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). 1.000 г субстанції 
сушать при температурі 80 °С протягом 2 год. 

ЛАКТОЗА МОНОГІДРАТ 
Lactosum monohydiicum 

4[> о Г он '^о о̂  І он 

СиН^Он.НгО М.м. 360.3 

0-Р-о-Галактопіранозил-(1->4)-а-о-глюкопіраноза 
моногідрат. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко, але повільно розчинна у goo"; Р, 
практично не розчинна у 96 % смир/м/ Р. 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Дк)ло#/(Мс/мь. спектру ФСЗлдк/мози. 

B. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Сулнш/юзчия/шкю.- бо̂ о Р - л*етманол f (2:3). 
ДилробЬеубаний розчин, і 0 мг субстанції розчиняють у 
суміші розчинників і доводять об'єм розчину тією са­
мою сумішшю розчинників до 20 мл. 
?оз%ия лор/еяяняя fa/ 10 мг ФСЗлок/мози розчиняють 
у суміші розчинників і доводять об'єм розчину тією 
самою сумішшю розчинників до 20 мл. 
Розчин яор/еняннл (%). 10 мг ФСЗ фруктози, 10 мг 
ФСЗ глюкози, 10 мг ФСЗлок/мози та 10 мг ФСЗсахарози 
розчиняють у суміші розчинників і доводять об'єм роз­
чину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл. 
/Тдас/минка; ТТШГллдс/минкд й шдрол* сил/кагел/о (7 Р. 
Рухожа фаза; до̂ а Я - л«е/манол Р - кисло/иа о̂ /моеа угьо-
()яна Р - е/миленхлори̂  Р (10:15:25:50). Точно відмірю­
ють об'єми компонентів зазначеної суміші, тому що 
невеликий надлишок води призводить до помутнін­
ня. 
/Троби, що наносяться; 2 мкл (1 мкг) випробовуваного 
розчину, 2 мкл (1 мкг) розчину порівняння (а) і 2 мкл 
(1 мкг фруктози, 1 мкг глюкози, 1 мкг лактози, 1 мкг 
сахарози) розчину порівняння (Ь); ретельно висушу­
ють плями на лінії старту. 
Дкктмань, м<о л<ое мрой/мирухожд фазо, Л; 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуадяня Л. у струмені теплого повітря. 
Негайно повторно хроматографують зі свіжою рухо­
мою фазою. 
Дкк/иань, ідо жає мройтмирудсожа фаза, Д. 15 см від лінії 
старту. 
Дисушу<?а«ня & у струмені теплого повітря. 
Жяа/гення.- пластинку обприскують розчином 0.5 г 
тимолу Р у суміші 5 мл кисло/ми с/рчаноГ Р і 95 мл 
96 % слир/му Р і нагрівають при температурі 130 °С про­
тягом 10 хв. 
/Три̂ атмн/стмь хрожд/мографмноГ системи." розчин по­
рівняння (Ь): 
— на хроматограмі мають виявлятися чотири чітко 
розділені плями. 

Результати; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром і забарвленням. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Перша к)ен/пи(р;кац/я; A, D. 
Лруга й)ентиф/кація. В, С, D. 

С. 0.25 г субстанції розчиняють у 5 мл aodw P, додають-
5 мл розчину avwrn/cy P і нагрівають у водяній бані при 
температурі 80 °С протягом 10 хв; з'являється червоне 
забарвлення. 
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Лактоза моногідрат 

D. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чисто­
ту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 /). 1.0 г субстанції розчиняють 
у киплячій god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (22.2, .ме/мос) //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон BY,. 

Кислотність або лужність. 6.0 г субстанції розчиняють 
при нагріванні у 25 мл а о Щ ййьяо/е/() еуглец/о ̂ 'o/ccw-
ф, f, охолоджують, додають 0.3 мл розчину ̂іенолдбта-
ле/ну f, розчин безбарвний. Рожеве забарвлення роз­
чину має з'явитися при додаванні не більше 0.4 мл 
0. / М/юзчияу на/ир//о г/фоксиф. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +54.4° до +55.9°, 
у перерахунку на безводну речовину. Ю.О г субстанції 
розчиняють у 80 мл goJn f, нагрітої до температури 
50 °С, охолоджують, додають 0.2 мл розчину аж/аку роз­
бещеного Р/, витримують протягом 30 хв і доводять 
об'єм розчину godo/o f до 100.0 мл. 

Оптична густина (2225). 
Димро6"одубанийрозчин ("а/ 1.0 г субстанції розчиняють 
у киплячій god/ f і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10.0 мл. 
Днл/мбЬбуаа/шйрозчин (̂6/ 1.0 мл випробовуваного роз­
чину (а) доводять go&w Р до об'єму 10.0 мл. 
/?оежнял %бил/.- 400 нм для випробовуваного розчи­
ну (а), від 210 нм до 300 нм для випробовуваного роз­
чину (Ь). 
Результати; 
— за довжини хвилі 400 нм: не більше 0.04 для випро­

бовуваного розчину (а); 
— в області від 210 нм до 220 нм: не більше 0.25 для 

випробовуваного розчину (Ь); 
— в області від 270 нм до 300 нм: не більше 0.07 для 

випробовуваного розчину (Ь). 

Важкі метали (24.6", .we/Mod Л). Не більше 0.0005 % 
(5 ррт). 4.0 г субстанції розчиняють при нагріванні у 
до* Р, додають 1 мл А / М розчину кисло/ми хдористо-
godnegof та доводять об'єм розчину godo/o f до 20 мл. 
12 мл одержаного розчину мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням е/лалонного розчину ошн%/о f/pp/м № ^ Д 

Вода (2J./2). Від 4.5 % до 5.5 %. Визначення прово­
дять із 0.50 r субстанції, використовуючи як розчин­
ник суміш (рормдмм) f - Afg/монол f(1:2). 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (2.6.72). не більше 10^ 
(аеробних бактерій і грибів сумарно) у грамі. Визна­
чення проводять методом висівання на чашки. Суб­
станція має витримувати випробування на Esc/ze/vc/нд 
сой (2 6 А?). 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

Х А Р А К Т Е Р И С Т И К И , Щ О ПОВ'ЯЗАНІ 
З ФУНКЦІОНАЛЬНИМ ПРИЗНАЧЕННЯМ 

/-"03oY/z лнс/ми/мь Ун0ор.иа!4Йо мро локозники, як/ ggoj/co-
/о/мься суттєвими лри кон/мрол/ субстдни.//, що дикорис-
/моеуб/мьсяяк оЬмом/асндречоаияа. ̂днийроз<)/л не є оо"о-
аязкоео/о чос/мино/о Фонографи тд не є необх/̂ нил* d/w 
лерее/рки суо"стдни,//нд е/(^б(Ун/с/мьл<онозрофТ. /конт­
роль наде()ених низкче локдзник/б, о^ндк, д*озке слрияти 
мгУеищеннло якос/и/ зо рахунок покращення g/dmgop/oga-
ност/ процесу бироо"нии.тда. Зазначен/ низкче .методи 
кон/мрол/о є л/^хозкшии, але люасуть бути застосодн/ 
/н«и/ Afe/мо̂ и. .Якщо наао^я/мься значення меених локаз-
ник/g, л*ае бути наданий л*е/мо̂  контрол/о. 
Л/дде̂ ен/ ниах;че показники jwoacy/иь бути суттєвими oW 
лактози л*оног/фдту, що еикористобуеться як ндлое-
н/оддч/розр/«)аісубдч тдер^их оЬзоддних ̂орл< ("оіЗерасаних 
л*ето̂ оА* лресуеання та морошк/б̂ ). 

Розподіл частинок за розміром (2P.J/ або 2 9.ЛД). 

Насипна густина та густина після усадки (2.Р./J). Ви­
значають насипну густину та густину після усадки. Ко­
ефіцієнт Гауснера обчислюють за формулою: 

де: 
Кд— насипний об'єм субстанції, 
К — об'єм субстанції після усадки. 
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Леводопа 

ЛЕВОДОПА 
Levodopum 

I) H NHg 

OH 

C,H„NO, М.м. 197.2 
[59-92-7] 

(26)-2-Аміно-3-(3,4-Дигідроксифеніл)пропанова кис­
лота. 
Тім/cm; не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Мало розчинна у god/ Р, практично не роз­
чинна у 96 % слирлн Р. 
(Легко розчинна в 7 М/;оз%ин7 кисло/ми ллористобоо'не-
аоГта помірно розчинна в 0.7 Му^озчинг кислоти хдори-
С7МОбО()нЄЄОЛ) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 
Д(^лоб№/с/мь; спектру ФСЗ лееоо'они. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кольоровість розчину (222, л*етмо̂  /У). 1.0 г субстанції 
розчиняють в розчині 103 r/л кисло/ми хлорис/мобо^ме-
gof Р і доводять об'єм розчину тим самим розчином до 
25 мл. Забарвлення розчину має бути не інтенсивні-
шим за еталон BY,,. 

рН (22J). Від 4.5 до 7.0.0.10г субстанції струшують із 
10 мл еоо"и, емьмоїб/^бугле^/оЛоксиф, Рпротягом 15 хв. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Розчини еидюристоеую/мь сб/асомриго/мобаншии. 
Розгин Л. Розчин 10.3 r/л кисло/ми хлррис/моео^нееоГР. 
Дим/)обЬбубаний розчин. 0.100 г субстанції розчиняють 
у розчині А та доводять об'єм розчину розчином А до 
25 мл. 

Розчин лорюняямя (а/ 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводятьрозчином А до об'єму 50.0 мл. 5.0 мл одержа­
ного розчину доводять розчином А до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лорюняяая (&/ 8 мг тирозину Р (домішка В) і 4 мг 
Л-.мстокси-і-тирозину Р (г-ізомер домішки С) розчи­
няють у 2 мл випробовуваного розчину і доводять 
об'єму розчину розчином А до 50 мл. 5 мл одержаного 
розчину доводять розчином А до об'єму 100 мл. 
Аблонка; 
— розжф." 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерухома фаза; сферичний сил/ксгсль ̂ //зобутмцдок-

та^еи,иугсиугмьнии()ляхрожа/мографнР(5 мкм) із роз­
міром nop 8 нм. 

Рухома фаза. 
—у/улхта фаза Л; 0.7 М фосфатиний буферний розчин 

— рухома фаза Д; ліетманол Р - 0.7 М фосфатний буфер­
ний розчин/)ЯЛ.0(18:85); 

Час (хв) 

0-18 
18-22 
22-35 
35-36 
36-49 

Рухома фаза А 
(%д#Ьб) 

90 
90->0 
0 

0->90 
90 

Рухома фаза В 
(%о6Ьб) 

10 
10->100 
100 

100^10 
10 

77/бИ̂ к/с/мь/?ухол«о( фази/1 мл/хв. 
^етектмуеання.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 280 нм. 
Об"єл( л/;оби, що ббо^и/пься: 20 мкл. 
Д№осн; часиу/м^имудання до леводопи (час утримуван­
ня леводопи близько 6 хв): домішки А — близько 0.7; 
домішки В — близько 2, домішки С — близько 3.5. 
УТриДа/лн/стиь хролш/лографтног' системи; розчин по­
рівняння (Ь): 
— коефщ/ент /л)3(%лення; не менше 10 для піків лево­

допи та домішки В. 
77орл*уеання; 
— молраекодий коефщ/ен/м; для розрахунку вмісту мно­

жать площу піка домішки В на 2.2; 
— &шйика Л; площа піка не має перевищувати площу 

основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.1%); 

— божника Д; площа піка не має перевищувати 5 площ 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.5 % ) ; 

— (Ьлншка С; площа піка не має перевищувати 2 площі 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.2 % ) ; 

— неслецифмеоеан; &ж/шки; площа піка кожної доміш­
ки не має перевищувати 0.5 площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (а) (0.05 % ) ; 

— сума скж/ияж; сума площ піків не має перевищувати 
10 площ основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (1.0 % ) ; 
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Леводопа 

— me брохоау/о/ль; піки, площа яких становить менше 
0.3 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.03 % ) . 

Енантіометрична чистота. Рідинна хроматографія 
(2.2 29). Розчини бикористоау/о/мь Сб(зколриготоеднил(и. 
Дилробоеубаний роз^им. 25 мг субстанції розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 25 мл. 
Розчин лодюняяня (о/ 5.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 20.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 50.0 мл. 
Розчин лорюяяяяя (А/ 5 мг д-оЬли Р (домішка D) роз­
чиняють у 5 мл випробовуваного розчину. 1 мл одер­
жаного розчину доводять рухомою фазою до об'єму 
100 мл. 
Аолоякд.' 
— розлф; 0.15 м х 3.9 мм; 
— рухома дбаза; сферичний сил/кдгель октао^е^ил^илиь-

ний енАселоадний & я ауол<ал!о^рафн Р (5 мкм) із пи­
томою площею поверхні 350 м^/г і розміром nop 
10 нм. 

Рухожа ̂ озд; 200 м г ж Ш а̂ елгатлу Р і 387 мг 7V,#-6Wg-
тил-/.-^енйолдн/ну Р окремо розчиняють у gooV P; 2 
розчини змішують і відразу доводять рН до 4.0 кисло­
тою оцлюеою Р; додають 50 мл ліеліонол); Р, доводять 
об'єм розчину <?ос*ою Р до 1000 мл, перемішують і 
фільтрують. 
ШешМсліь/уоишо/«рози; 1 мл/хв. 
^етект^еомля.' спектрофотометрично за довжини 
хвилі 280 нм. 
06"еж мроб"и, що бдо^иться. 20 мкл. 
Voc ауол«ол:ографудання.' у два рази більше часу утри­
мування леводопи. 
Ж)яосш часи утряжуааяяя до леводопи (час утримуван -
ня леводопи близько 7 хв): домішки D — близько 0.4. 
/Тривалі/моль ауомдлюгрдірмнси системи.- розчин по­
рівняння (Ь): 
— ко^щ/єнтрозо'мення.- не менше 5 для піків доміш­

ки Dілеводопи. 
ЙЬрмуеаяня; 
— сЬж'шкд /). площа піка не має перевищувати площу 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (0.5 % ) . 

Важкі метали (2.4.#, л«ето^ С). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл еталонного розчину сейму/о (VOppm РА^ Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22.̂ 2). Не більше 1.0 %. 
0.500 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.180 г субстанції розчиняють у 5 мл кислоти мураши­
но/б'езеоо'но̂ Р, якщо необхідно нагріваючи, додають 
25 мл кислоти оц/иоео/' 6"езао()яо/' Р, 25 мл ск'оксдяу Р і 
титрують А / Мрозчмнож кислоти хлорно/до зеленого 
забарвлення, використовуючи як індикатор 0.1 мл роз­
чину крнстдлмного дЬюлгтоеого Р 
1 мл 0. / Мрозчину кислоти хлорно/відповідає 19.72 мг 
C,H„NO, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

Слециір/коеан/ <9ол*/и/ки.- А, В, С, D. 

R 

A. R = О Н : (26)-2-аміно-3-(2,4,5-тригідроксифе-
ніл)пропанова кислота, 

B. R = H : (26)-2-аміно-3-(4-гідроксифеніл)пропано-
ва кислота (тирозин), 

COgH 

і енантюмер 

ОСНз 

С. (2Д6)-2-аміно-3-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)про-
панова кислота (З-метокси-оь-тирозин), 

COgH 

D. (2Л)-2-аміно-3-(3,4-дигідроксифеніл)пропанова 
кислота (о-допа). 
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Лимонна олія 

ЛИМОННА ОЛІЯ 
Limonis aetheroleum 

Ефірна олія, одержана зі свіжої цедри Сили? ///мол (L.) 
Burman Ш. підхожим механічним способом без на­
грівання. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома рідина від світло-жовтого до 
зеленувато-жовтого кольору із характерним запахом. 
(Субстанція може каламутніти при зниженні темпе­
ратури.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
77ершд /о'емтмиф/кація.' В. 
Друга /̂ ен/миф/кація.' А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
ДилробЬбубании/юз^им. 1 мл субстанції змішують із 1 мл 
/лолуолу f. 
Розгин лор/еняння. 10 мг щи/лролтмеяу Р і 50 мкл ̂ ити^а-
л/о f розчиняють у толуол/ f і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 10 мл. 
/Z/юс/минкд. ТТШГ/іластимка із ша/хш сил/тсогел/о Gf,^ f. 
Рухово gkzao. етилацетат f - толуол f (15:85). 
Об"еж л/;об"и, и<о наноситься; 10 мкл, смугами. 
Д№/мднь, и<о Afgg л/?ой/ми /?у%ол«а фаза: 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуедяня.- на повітрі. 
Дмяалеммя Л; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Резуль/мд/мк Л; нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах розчину порівняння та випробовувано­
го розчину. 

Дияалсння Д. в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Уезультма/ми Д. нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах розчину порівняння та випробовувано­
го розчину. 

Верхня частина пластинки 

цитраль: зона поглинання 

цитроптен: флуоресціююча 
яскраво-синя зона 

Розчин порівняння 

флуоресціююча жовта зона 
(бергамотів) 

зона поглинання (цитраль) 

флуоресціююча яскраво-синя 
зона (5-геранілокси-7-
метоксикумарин) 

флуоресціююча яскраво-
фіолетово-синя зона 
(цитроптен) 

флуоресціююча жовта зона 
(похідне псоралену) 

оранжева зона (біакангеліцин) 
Випробовуваний розчин 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
Яррлгуеаяня.' характеристичні піки на хроматограмі 
випробовуваного розчину повинні мати такий самий 
час утримування, що і на хроматограмі розчину по­
рівняння. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Відносна густина (22Л). Від 0.850 до 0.858. 

Показник заломлення (226). Від 1.473 до 1.476. 

Оптичне обертання (22 7). Від +57° до +70°. 

1.00 

Верхня частина пластинки 

цитраль: зона поглинання 

цитроптен: флуоресціююча 
зона світло-синього кольору 

Розчин порівняння 

зона поглинання (бергамотін) 

зона поглинання (цитраль) 

темно-синя зона 
(5-геранілокси-7-
метоксикумарин) 

флуоресціююча світло-синя 
зона(цитроптен) 

зона поглинання (похідне 
псоралену) 

зона поглинання 
(біакангеліцин) 

Випробовуваний розчин 

о 
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Рисунок 0620.-1. — ТЬлоеии смск/м/;л;гмоно; о/ш о"ля 
билроб^аання *Омти^ма густина» 
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Л и п и квітки 

Оптична густина (222J). 0.250 г субстанції розчиня­
ють у % % слирлн Р, перемішують і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 100.0 мл. Вимірюють 
оптичну густину одержаного розчину в області довжин 
хвиль від 260 нм до 400 нм. У разі використання при­
ладу, де довжина хвилі встановлюється вручну, вимі­
рюють оптичну густину з інтервалом 5 нм від довжини 
хвилі 260 нм до близько 12 нм перед очікуваним мак­
симумом, далі тричі з інтервалом 3 нм, а наступні 
5 нм — з інтервалом І нм і вкінці — з інтервалом 10 нм 
до довжини хвилі 400 нм. Будують спектр поглинан­
ня, відкладаючи по осі ординат оптичну густину, по 
осі абсцис — довжину хвилі. Як базову лінію будують 
лінію, щ о проходить через точки Л та 8 (Рису­
нок 0620.-1). Максимум поглинання Смає знаходити­
ся на довжині хвилі (315+3) нм. Від точки С будують 
лінію, щ о перпендикулярна осі абсцис і перетинає 
лінію ЛД у точці D. Віднімають значення оптичної гу­
стини у точці Д від значення оптичної густини у точці 
С Різниця Д-С має становити від 0.20 до 0.96, а для 
лимонної олії італійського типу — не менше 0.45. 

Жирні олії й осмолені ефірні олії (2 & 7). Субстанція має 
витримувати випробування на жирні олії й осмолені 
ефірні олії. 
Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(222Д): метод внутрішньої нормалізації. 
Дил^ю&муеомий/розчин. Випробовувана субстанція. 
Розчин лорюмяяяя. 20 мкл Д-л/нену Р 10 мкл сао"шен}; Р 
100 мкл лимонену Р, 10 мкл у-тиерлшену Р, 5 мкл 0-кдр/-
о^мему Р, 20 мкл ци/лрол/о Р, 5 мкл а-/лдм/неолу Р 5 мкл 
нерилаце/лалгу Р і 5 мкл геранйаце/ишиу Р розчиняють 
В 1 МЛ ДЦЄ/ИОЯ.У Р 

ХЬлонкд. 
— .матеріал; кварц, 
— /юамф. довжина від 30 м (при цьому товщина шару 

нерухомої фази може становити 1 мкм) до 60 м (при 
цьому товщина шару нерухомої фази може стано­
вити 0.2 мкм); діаметр від 0.25 мм до 0.53 мм, 

— нерухол«а фаза; л*акрогол 20000 Р. 
Уаз-носш; гелш & л лрол*ал%огра<р» Р. 
Л/ншна шеи^кістль газу-носм; 1.0 мл/хв. 
/7ос& ло/моку; 1:100. 
Темлератлура; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час 
(їв) 
0-6 
6-21 
21-39 
39-55 

Температура 
CO 
45 

45->90 
90-Н80 

180 
220 
220 

е̂/ме/с/ио/?. полуменево-іонізаційний. 
Об'єм л̂ об"и, и<о ббо^иться; 0.5 мкл розчину порівнян­
ня, 0.2 мкл випробовуваного розчину. 

/7o/WoK бихоф л/Kfg; має відповідати порядку зазна­
чення речовин у складі розчину порівняння. Відміча­
ють часи утримування цих субстанцій. 
/7ри<3а/мнктль хроматограф/чноГ сис/лел*«; розчин по­
рівняння: 
— коеф^/єнтл /7оз()/лення; не менше 1.5 для піків 

р-пінену та сабінену, не менше 1.5 для піків герані­
олу та геранілацетату. 

Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Визначають вміст кожного компонента, у відсотках. 
Дмктл комлонен/лю, _у дк)со/лках, .мас з«ах(к)и/мася у та­
ких л«езках; 
— Д-л/нен; від 7.0 % до 17.0 %, 
— са6"«нен; від 1.0 % до 3.0 %, 
— лімонен; від 56.0 % до 78.0 %, 
— у-/лерл/яея. від 6.0 % до 12.0 %, 
— Д-кщя'офмен ; не більше 0.5 %, 
— нераль; від 0.3 % до 1.5 %, 
— а-тлерл/неол; не більше 0.6 %, 
— нерила^е/ла/л; від 0.2 % до 0.9 %, 
— геран/ол; від 0.5 % до 2.3 %, 
— геранйа^етлат; від 0.1 % до 0.8 %. 

Залишок після випарювання (2<9.9). Від 1.8 % до 3.6 %. 
Визначення проводять після випарювання на водяній 
бані протягом 4 год. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають, що вміст контейнера є 
лимонною олією італійського типу. 

ЛИПИ КВІТКИ 
Тіїіае flos 

Цілі, висушені суцвіття Л/ш coroafa Millier, 77/m 
XafypAiV/os Scop., Tf/fa xvw/garw Heyne або їх суміш. 
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Липи квітки 

ВЛАСТИВОСТІ 

Сировина має слабкий ароматний запах. Сировина со­
лодка та слизувата на смак. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Суцвіття жовтаво-зелене. Головна вісь суцвіття зрос­
лася із центральною жилкою приквітка майже до по­
ловини його довжини, приквіток язикоподібний, 
плівчастий, жовтаво-зелений, майже голий. Суцвіття 
звичайно складається із від 2 до 7 квіток, іноді - із 16. 
Чашолистки легко відокремлюються від оцвітини, до 
6 мм завдовжки, їх абаксіальна поверхня звичайно 
гола, адаксіальна поверхня та краї густо опушені. П'ять 
лопатоподібних тонких пелюсток жовтаво-білого ко­
льору, до 8 мм завдовжки. Вони мають дрібне жилку­
вання, лише їх краї зрідка вкриті поодинокими волос­
ками. Численні тичинки вільні та звичайно згруповані 
у п'ять пучків. Верхня зав'язь має маточку з іноді п'я­
тилопатевою приймочкою. 

B. Розділяють суцвіття на окремі частини. Перегляда­
ють під мікроскопом, використовуючи/юзчиях/ю/ямь-
г/фа/му Д Виявляються: клітини адаксіальної епідер­
ми приквітка із прямими або дещо звивистими 
антиклінальними оболонками; клітини абаксіальної 
епідерми зі звивистими антиклінальними оболонка­
ми та продиховими апаратами аномоцитного типу 
(2&J). Окремі клітини мезофілу містять дрібні друзи 
кальцію оксалату. У паренхімі чашолистків, особливо 
біля жилок, виявляються численні слизовмісні кліти­
ни та клітини із дрібними друзами кальцію оксалату. 
В адаксіальній епідермі чашолистків виявляються 
зігнуті, товстостінні одноклітинні або зірчасті із до п'я­
ти клітин покривні волоски. Клітини епідерми пелю­
сток мають прямі антиклінальні оболонки зі складча­
стою кутикулою, без продихів. У паренхімі пелюсток 
виявляються дрібні друзи кальцію оксалату та особ­
ливо в їх загостреній частині - слизовмісні клітини. 
Пилкові зерна близько від ЗО мкм до 40 мкм у діаметрі, 
овальні або майже трикутні із трьома проростковими 
порами та дрібно зернистою екзиною. Зав'язь гола або 
густо вкрита волосками, часто дуже закрученими, од­
ноклітинними або зірчастими із від 2 до 4 променів. 

C. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії, використовуючи ТШЛґллас/иияки із шаром 
сил/кагел/о Р. 
Дилроооеудаяий розчин. 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (29. /2) струшують із 10 мл л*е/мдящу f 
у водяній бані при температурі 65 °С протягом 5 хв, 
охолоджують і фільтрують. 
Розчин ло/меяяяяя. 2.0 мг кисло/ми ко^еияоГР, 5 мгг/ме-
/юзиф Р, 5 мг/у/мину f розчиняють у Юмл .ме/мдяолу Р. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять Ю мкл випробовуваного розчину, 
10 мкл (2 мкг кислоти кофейної, 5 мкггіперозиду, 5 мкг 
рутину) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 

камеру із сумішшю розчинників кислота .мурашина 
безеоояа f — 60&Z /* — .ме/ииле/лилке/лон Р — етилаце­
тати f (10:10:30:50). Коли фронт розчинників пройде 
15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С і теплу пла­
стинку обприскують розчином 10 г/л ом/ное/милодого 
е0ф.у оиі̂ енмборно/кислоти f у метанол/ Л Потім пла­
стинку обприскують розчином 50 г/л .макроголу 400 Р 
у .метанол/ ̂  сушать на повітрі протягом 30 хв і пере­
глядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі розчину порівняння, за зростанням 
R/, мають виявлятися: зони, відповідні рутину та гіпе-
розиду від жовтаво-оранжевої до коричнювато-оран­
жевої флуоресценції; зона, відповідна кислоті ко­
фейній зеленувато-синьої флуоресценції. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна зона від коричнювато-жовтої до оран­
жевої флуоресценції. Ця зона має бути розташована 
точно вище зони гіперозиду на хроматограмі розчину 
порівняння. При перегляді при денному світлі ця зона 
виявляється окремо від інших зон як основна зона. На 
рівні зони рутину також виявляється зона коричню­
вато-жовтої флуоресценції. Нижче цієї зони мають 
виявлятися дві зони жовтої флуоресценції. Між зона­
ми рутину та гіперозиду виявляються зони оранжевої 
та жовтої флуоресценції. Між зонами гіперозиду та 
кислоти кофейної має виявлятися до п'яти зон жовтої 
або оранжевої флуоресценції. Безпосередньо нижче 
зони кислоти кофейної має виявлятися зона синьої 
флуоресценції. 

Стороні домішки (2&2). Не більше 2 %. Сировина не 
має містити суцвіть із приквітком, що має на нижній 
поверхні 5-8 променеві зірчасті волоски, і квіток, що 
мають явний подвійний віночок завдяки перетворен­
ню п'яти тичинок у пелюсткоподібні стаміноїди, із 
маточкою, що нелопатева, а також незубчаста. 
б-членні квітки мають траплятися тільки зрідка (77/ш 
а/мелсала L., ТУмаґо/иелйма Moench). Визначення про­
водять із 30 г сировини. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 12.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (2.4 /б). Не більше 8.0 %. 

7V 

Допускається використання цілих або фрагментова-
них висушених суцвіть Л//а con/д/д Millier, 77//а 
р/аґурАуио? Scop., 77//а хуи^агй Неупе або їх суміші. 
Здзнд чсяд сироеина л*ае бит/мщуеати яаеео'ея; бии<е еи-
л*оги /з такими зА»нол<и. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 4 % побурілих і 
потемнілих частин суцвіть; не більше 1 % інших 
органів липи (листків і пагонів); не більше 2 % суцвіть, 
що повністю відцвіли, із плодами; не більше 15 % оси­
пу окремих квіток або суцвіть без приквітків; не більше 
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Лідокаїну гідрохлорид 

0.4 % сторонніх часток, у тому числі не більше 0.1 % 
домішок мінерального походження. 

Втратавмасі при висушуванні (2.2.J2). Небільше 13.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2.9.72) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

ЛІДОКАЇНУ ГІДРОХЛОРИД 
Lidocaini hydrochloridum 

СНз 
М 

N СНз , НСІ, Н%0 

"СН, 

СмНгзСШгОЛіО М.м. 288.8 

Лідокаїну гідрохлорид містить не менше 99.0 % і не 
більше 101.0 % 2-(діетиламіно)-№(2,6-диметилфеніл) 
ацетаміду гідрохлориду, у перерахунку на безводну ре­
човину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у god/ Р, легко роз­
чинний у % % слирти/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша №н/пи̂ і/ка̂ ія: А, В, F. 
р̂_уга 0ент«(р/ка̂ й;: А, С, D, E, F. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 74 °С до 79 °С. 
Визначення проводять без попереднього висушуван­
ня субстанції. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗлккждЩу г/фохлориф. 

C. 0.2 r субстанції розчиняють у 10 млео^и Р і додають 
10 мл /юзчину кисдо/пи жкриноео/f. Одержаний осад 
промивають ао&)/о Р і сушать. Температура плавлення 
(2.2.74) одержаного залишку близько 230 °С. 

D. До близько 5 мг субстанції додають 0.5 мл кислоти 
азотно/dww&UMof У̂  упарюють насухо на водяній бані, 
охолоджують і залишок розчиняють у 5 мл о̂ е/мону Р 

До одержаного розчину додають 0.2 мл розчину колно 
г/фоксиф см«/?/мо»ого Р, з'являється зелене забарвлен­
ня. 

E. До 5 мл розчину S, приготованого як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають 5 мл до-
dw Р, підлужують /?озч««ол< ндт/;//о г/фоксиф /̂ озее̂ е-
нмм Р і фільтрують. Осад збирають на фільтрі та про­
мивають 80&)/о Р. Половину осаду розчиняють в 1 мл 
% % смир/иу Рі додають 0.5 мл розчину 100 г/л кобаль­
ту нУ/ярд/му Р, утворюється синювато-зелений осад. 

F. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2 J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 1.0 г субстанції розчиняють у #оЩ еільяш е/У 
б̂ гле̂ /о «Зютссиф, Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (2.2.7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .wemoJ /7). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рН (2.2 J). Від 4.0 до 5.5. 1 мл розчину S доводять ео-
о*о/о, емьно/о би) буглег</о dfOKCwdy, Рдо об'єму 10 мл. 

ДОМІШКАА 

foavwM ̂ . 0.25 r субстанції розчиняють у л*е/идно./н Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
10 мл. Одержаний розчин використовують для приго­
тування випробовуваного розчину. 
Розчин (А). 50 мг 2,б-()ил(е/миланіл/н.у Р розчиняють у 
л*е/пднол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100 мл. 1 мл одержаного розчину дово­
дять .метанолом Рдо об'єму 100 мл. Одержаний розчин 
використовують для приготування еталонного розчи­
ну. 
У трьох плоскодонних пробірках готують такі розчи­
ни. У першу пробірку поміщають 2 мл розчину (а), у 
другу — 1 мл розчину (Ь) і 1 мл .ме/панолу Р, у третю — 
2 мл .метионол}' Р (використовують для приготування 
холостого розчину). У кожну із пробірок додають по 
1 мл свіжоприготованого розчину 10 г/л (кше/миломшо-
бензоль̂ ег/ф Рул*е/мано/н Рі 2 мл кислотиощтмоаоільо-
йяно/ Р Одержані розчини витримують при кімнатній 
температурі протягом 10 хв. Інтенсивність жовтого за­
барвлення випробовуваного розчину має бути між 
інтенсивністю забарвлення еталонного розчину й хо­
лостого розчину (0.01 % (100 ррт)). 

Важкі метали (24.#, .we/nod 7Г). Не більше 0.0005 % 
(5 ррт). 1.0 г субстанції розчиняють у gooY P і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 25 мл. Про­
водять передфільтрацію. 10 мл одержаного фільтрату 
мають витримувати випробування на важкі метали. 
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Еталон готують із використанням 2 мл е/мдлоняого роз­
чину cg«//%/o ("/ рр/м Ро^ P. 

Вода (21/2). Від 5.5 % до 7.0 %. Визначення прово­
дять із 0.25 r субстанції напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
0.220 г субстанції розчиняють у 50 мл % % слир/му Р, 
додають 5.0 мл 0.0/ М/юзчкяу кислолшхлррис/мобо̂ яе-
бо/ітитрують 0. / M/W34WMO.M яд/лр//о г/фоксиф потен­
ціометрично (2220). У розрахунок беруть об'єм тит-
ранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 
1 мл 0. / Мрозчинуна/мр/юг/фоксиф відповідає 27.08 мг 
СцН^СЩО. 

ЗБЕРІГАННЯ 
У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

А. 2,6-диметиланілін. 

ЛОПЕРАМІДУ ГІДРОХЛОРИД 
Loperamidi hydrochloiidum 

IOPfА4АШ)^ ЯП)ДОСЯАОДЯ)^ 

неї 

4-[4-(4-Хлорфеніл)-4-гідроксипіперидин-1-іл]-/У,/У-
диметил-2,2-дифенілбутанаміду гідрохлорид. 
Дм/с/м. не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Мало розчинний у god/ Р, легко розчин-
ний у Р6 % слир/м/ Р і л«е/мднол; Р 
(Виявляє поліморфізм.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 
Дк)лобн)тс/мь.- спектру ФСЗлолеромн)у г/фохдори ф. 
У разі різниці одержаних спектрів окремо розчиняють 
субстанцію та ФСЗлолеролнУу г/фохяорнф у мінімаль­
ному об'ємі л*е/миле«хлрри()у Р, упарюють насухо та по­
вторно записують спектри одержаних залишків. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2.2.29). 
/Wpo6bgyga%ww розчин. 0.100 г субстанції розчиняють 
у .ие/мднол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10.0 мл. 
Розчин морюнямня (о/ 10.0 мг ФСЗломер&м/ф г/фохло-
ри<)у ̂ ля лереб//жи лри^д/мности/ лро.м д/могрд0/чно/ сис­
теми розчиняють у л*е/манол/ Рі доводять об'єм розчи­
ну тим самим розчинником до 1.0 мл. 
Розчин ло/;/б«яння (7)/ 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять луг/монолог Рдо об'єму 20.0 мл. 1.0 мл одер­
жаного розчину доводять .ме/мднолол* Р до об'єму 
25.0 мл. 
АІолонкд. 
— розлир; 0.10 м х4.6 мм, 
— нерухомо фаза/ сил/кагель ок/мд^е(<илсил6гьни«, <)едк-

/MwgogaHww g/^носно ocnog, ̂ ля хрод*а/погра^і// Р 
(З мкм), 

— темлерд/иура/ 35 °С. 
Рухова ̂»аза. 
— рухова «разд Л; розчин 17.0 r/л те/лрооулікламонно 

г/фосульд)а/м); Р/, 
— рудсол(а обаза Д. of/g/Mom/mpfw P. 

С^Н^СІЛіО: 
[34552-83-5] 

М.м. 513.5 

Час (хв) 
0-15 
15- 17 
17- 19 
19-24 

Рухома фаза А 
(%о&Ьб) 
90->30 
30 

30->90 
90 

Рухома фаза В 
(%о#Ьб) 
10^70 
70 

70->10 
10 
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ТТ/би^к/с/мь^ухо^оЛфазм; 1.5 мл/хв. 
/fe/мек/мубдяня; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 220 нм. 
О̂ 'єл* лроЩ що ggodwfMbca; 10 мкл. 
/Три̂ отпм/с/мь д^ол^д/могро^мноГ сис/меми; розчин по­
рівняння (а): 
— відношення 77̂  до Я, має становити не менше 1.5, 

де /^ — висота піка домішки G над базовою лінією, 
//„ — висота над базовою лінією самої низької точ­
ки хроматограми між піком домішки G і піком до­
мішки Н, 

— відношення Я до Я, має становити не менше 1.5, 
де Я — висота піка домішки Е над базовою лінією, 
Я„ — висота над базовою лінією самої низької точки 
хроматограми між піком домішки Е та піком до­
мішки А, 

— хроматограма має відповідати хроматограмі ФСЗло-
лердлнф г/фохлориф Для леребфки лри^д/ммос/м/д^о-
жа/иогрд^мноГс»с/лел<м. 

Яормубдяня. 
— ломробкоб; коефщ/ем/ми; для розрахунку вмісту мно­

жать площі піків наведених нижче домішок на 
відповідний поправковий коефіцієнт: для домішки 
А — 1.3, для домішки D — 1.7; 

— (кш/шки Л, Д, С, D, 7Г, 7% (7, Я; плоша піка кожної 
домішки не має перевищувати площу основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.2 % ) ; 

— бу^ь-якд /ншд ̂ ол»шка/ площа піка не має переви­
щувати 0.5 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0.1 % ) ; 

— сума &)л*(шок; сума площ піків не має перевищувати 
1.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.3 % ) ; 

— яе брохобутотмь; піки, площа яких становить менше 
0.25 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі до 105 °С 
протягом 4 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.400 г субстанції розчиняють у 50 мл 96 % смир/му f, 
додають 5.0 мл 0.07 М/юзчину кисло/ми хлорис/модоЛне-
бо/ і титрують 0. / М/юзчинам нд/м/?(/о г/фоксиф потен­
ціометрично (2220). У розрахунок беруть об'єм тит-
ранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 

1 мл 0.7 М/юзчияуяотл/н/о г/фокснф відповідає 51.35 мг 
C:,H„C1,N20: 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

Слеци^/кобдм/ ̂ол*/шки: А, В, С, D, E, F, G, Н. 

А. 4-[4-(4'-хлорбіфеніл-4-іл)-4-гідроксипіперидин-1-
іл]-/У,№диметил-2,2-дифенілбутанамід, 

В. 4-(4-хлорфеніл)-1,1 -біс[4-(диметиламіно)-4-оксо-
3,3-дифенілбутил]-4-гідроксипіперидин, 

С. 4-(4-хлорфеніл)піперидин-4-ол, 
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D. 4-(4-гідрокси-4-фенілпіперидин-1-іл]-7У,№диме-
тил-2-2-дифенілбутанамід, 

E. 4-(4-xлopфeнiл)-l-[4-[4-(4-xлopфeнiл)-4-гiдpoкcи-
пiпepидин-1-iл]-2,2-дифeнiлбyтaнoїл]пiпepидин-4-
ол, 

F. лопераміду оксид, 

ОН І 

G. 4-[цис-4-(4-хлорфенш)-4-гщрокси-1-оксидопіпе-
ридин-1-іл]-Я,Я-диметил-2,2-дифенілбутанамід, 

Н. 4-[4-(4-хлорфеніл)-3,б-дигідропіридин-1(2//)-іл]-
Л^#-диметил-2,2-дифенілбутанамід. 
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Малтітол м 
МАЛТІТОЛ 
Maltitolum 

Af4ZJ77DZ 

С12Н24О11 
[585-88-6] 

М.м. 344.3 

Малтітол містить не менше 98.0 % і не більше 102 % 
4-0-а-о-глюкопіранозил-о-глюцитолу(о-малтітолу), 
у перерахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у god; Р, практич­
но не розчинний в етиднол/ Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша 0ентпи̂ /кди./я.- А. 
Друга /deH/миф/кдц/я.' В, С, D. 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗл<д/:/л//молу. 

B. Температура плавлення(2274). Від 148 °С до 151 °С. 

C. 5.00 r субстанції розчиняють у god/P і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. Питоме 
оптичне обертання (22 7) одержаного розчину має 
бути від +105.5° до + 108.5°, у перерахунку на безводну 
речовину. 

D. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ГШЛҐллдс/иияки 
/з шаром сил/кдгел/о (7 Р 
Дим^об'обубаниирозчин. 25 мг субстанції розчиняють у 
god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
Розчин лорюнлння (а/ 25 мгФСЗл(дл/м//молу Ррозчиня­
ють у god/ P і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин лррюмяння (6/ 25 мг ФСЗ л*дл/м//иолу Р і 25 мг 
ФСЗ сорб"//»); розчиняють у god/ P і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
2 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину, 2 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а) і 2 мкл (по 5 мкг малтітолу та 
сорбіту) розчину порівняння (Ь). Пластинку поміша­
ють у камеру із сумішшю розчинників godo Р - е/милд-
це/мд/м Р - лролднол Р (10:20:70). Коли фронт розчин­
ників пройде 17 см від лінії старту, пластинку виймають 
із камери, сушать на повітрі й обприскують розчином 
4-дл*/ноо"ензойноГ кислоти Р Пластинку сушать у стру­
мені холодного повітря до видалення ацетону, нагріва­
ють при температурі від 100 °С до 105 °С протягом 
15 хв, охолоджують і обприскують розчином 2 г/л нд-
/лрйо Mepwoda/ny P. Пластинку сушать у струмені холод­
ного повітря та нагрівають при температурі 100 °С про­
тягом 15 хв. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (2.2 /). 5.0 г субстанції розчиняють 
у god/ P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 50 мл. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (22.2, Afg/Mod /У) Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Питома електропровідність (2.2.J6"). Не більше 
20 мкСм-см '. 20.0 г субстанції розчиняють у god/, 
емья/м g/d еуглец/о d/o/ccwdy, P, приготованій із godu dw-
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с/мильоед«(%/̂  і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. Визначення проводять при тем­
пературі 20 °С при обережному перемішування на 
магнітній мішалці. 

Цукри, що відновлюють. Не більше 0.2%, у перерахун­
ку на глюкозу. 5.0 г субстанції розчиняють у б мл до-
о*и Рпри обережному нагріванні, охолоджують, дода­
ють 20 мл л«Уно-ци/м/ш/лного /»оз4«н)' Р і декілька 
скляних кульок. Нагрівають до кипіння протягом 4 хв 
і кип'ятять протягом 3 хв. Розчин швидко охолоджу­
ють і додають 100 мл розчину 2.4 % (Ь6/Ь# кисло/ии ои,-
/мотл льо()яло( f і 20.0 мл 0.02J М/?озчмну иоф. Безпе­
рервно струшуючи, додають 25 мл суміші кмсло/ма 
ллррис/М(%мх)яебд Р - goda Р (6:94) і після розчинення 
осаду титрують надлишок йоду 0.0J Мроз^множ на/мр//о 
/м/осуль̂ д/му, використовуючи як індикатор 1 мл роз­
чину крохмалю Р, що додають наприкінці титрування. 
Має бути витрачено не менше 12.8 мл 0.0JM нд/м̂ /ло 
/м/осуль0о/му. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229), як зазначено в розділі 
«Кількісне визначення». 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь). Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висота 
піка малтітолу становила не менше 50 % шкали реєст­
руючого пристрою. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину. 
Час хроматографування має бути у 3 рази більше часу 
утримування малтітолу. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува­
ти площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (1 % ) ; сума площ усіх піків, крім основ­
ного, на має перевищувати 2 площі основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) (2 % ) . Не врахо­
вують піки, площа яких менше площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (с) (0.1 % ) . 

Свинець (2470). Не більше 0.00005 % (0.5 ррт). 

Нікель (2475). Не більше 0.0001 % (1 ррт). 

Вода (2J. /2). Не більше 1.0 %. Визначення проводять 
з 1.00 г субстанції напівмікрометодом. 

Мікробіологічна чистота. Якщо субстанція призначе­
на для виробництва лікарських засобів для паренте­
рального застосування: загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (26.72): не більше 10̂  бак­
терій і 10̂  грибів у грамі; визначення проводять мето­
дом висівання на чашки; субстанція має витримувати 
випробування на ТїдсАелс/іш сой та .Уанмоленд (2.6.7J). 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Якщо субстанція 
призначена для виробництва лікарських засобів для 
парентерального застосування без подальшої проце­
дури видалення бактеріальних ендотоксинів, вона має 
витримувати випробування на бактеріальні ендоток­

сини. Менше4 МО/г, якщо субстанція призначена для 
виробництва лікарських засобів для парентерального 
застосування із вмістом малтітолу менше 100 г/л. Мен­
ше 2.5 МО/г, якщо субстанція призначена для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування із вмістом малтітолу 100 г/л або більше. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я . 

Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (222Р). 
7?ил̂ о6"оауеаний розчин. 5.0 г субстанції розчиняють у 
20 мл godw Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 
Розчин лор/еяяяня ̂ . 0.50 г ФСЗл<ал/м//иолу розчиня­
ють у 2.0 мл ео^и Piдоводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10.0 мл. 
Розчин ло/»бняяяя (%). 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять aodo/o Рдо об'єму 100.0 мл. 
Розчин лрр/бняння (с). 10.0 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять godo/o Рдо об'єму 100.0 мл. 
Розчин ло/%бняннл(ЇО. 0.5 гл*ал/и//иолу Рі 0.5 гсор6"йиу Р 
розчиняють у 5 мл еоо*и Pi доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі с рефрактометричним детектором, що підтри­
мує постійну температуру, за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.3 мх7.8 мм, 

заповнена кдт/онообж'нно/о смало/о сильною (кдльф-
еаа фо/шд,) Р із розміром частинок 9 мкм, 

— температура колонки (85+1) °С, 
— рухома фаза: дегазована aodo P, 
— швидкість рухомої фази 0.5 мл/хв. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (d). Час 
хроматографування має бути у 3 рази більше часу ут­
римування малтітолу. При хроматографуванні за за­
значених умов час утримування малтітолу має бути 
близько 16 хв, відносні часи утримування до малтіто­
лу: сорбіту - близько 1.8, малтотриїтолу - близько 0.8. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (d) ко­
ефіцієнт розділення для піків малтітолу та сорбіту ста­
новить не менше 2. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину та 
20 мкл розчину порівняння (а). Час хроматографуван­
ня має бути у 3 рази більше часу утримування малтітолу. 
Вміст о-малтітолу обчислюють, у відсотках, із площ 
піків і зазначеного вмісту малтітолу у ФСЗ.мдл/м//молу. 

МАРКУВАННЯ 
Якщо необхідно, зазначають: 
— максимальну концентрацію бактеріальних ендоток­
синів. 
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— субстанція придатна для виробництва лікарських 
засобів для парентерального застосування. 

ДОМІШКИ 

В. 0-а-о-глюкопіранозил-( 1 ->4)-0-а-о-глюкопірано-
зил-( 1 -»4)-о-глюцитол (малтотриїтол). 

МАНІТ 
Mannitolum 

A. Питоме оптичне обертання (22 7). Від+23° до+25°, 
у перерахунку на безводну речовину. 
2.00 г субстанції та 2.6 г (Змндлцнто /ме/п/юборд/му Р роз­
чиняють у близько 20 мл godw f при температурі 30 °С 
і безперервно струшують протягом 15-30 хв без подаль­
шого нагрівання. Одержаний прозорий розчин дово­
дять бо&)/о f до об'єму 25.0 мл. 

B. Температура плавлення (22 /4). Від 165 °С до 170 °С. 

C. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/Шго/луеання зразка; субстанцію досліджують у дис­
ках. 
ДЙЗлоіШшстмь; спектру ФСЗ-мд/ищу. 
У разі різниці одержаних спектрів окремо у 2 скляних 
віалах розчиняють 25 мг випробовуваної субстанції та 
25 мг ФСЗ ждш'щу у 0.25 мл godw ̂ ис/мильоадно/ Р без 
нагрівання; одержані розчини мають бути прозорими. 
Упарюють насухо нагріванням у мікрохвильовій печі 
із потужністю 1000-1300 Вт протягом від 15 хв до 30 хв 
або у адкуулм при температурі 100 °С, не допускаючи 
пригоряння; утворюється білий або злегка жовтавий 
порошок. Повторно записують спектри одержаних 
залишків. 

М Ш / У Ш И 

НО Н 

С.Н,,0* М м . 182.2 
[69-65-8] 

о-Маніт. 
Дшс/и. не менше 98.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок або легко плинні гра­
нули білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у god/ P, дуже мало роз­
чинний у 96 % слир/м/ Р. 
(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд ̂ емтиф/кд^/я; С. 
Л#уго ̂ ем/лиф/кд^иг. А, В, D. 

D. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дил/?о6од^д«ий розчин. 25 мг субстанції розчиняють у 
god/ P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
Розчин лорюнямяя (ід/ 25 мг ФСЗл*ая//иу розчиняють у 
god/ P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 10 мл. 
f озчим лорюяянмя (6̂ ). 25 мг ФСЗ ждн/т_у та 25 мг ФСЗ 
соро"//му розчиняють у god; f і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 10 мл. 
/Т/юслшякд; ТШЛГллдслшнкд із шдрол* сил/кдге^ю (7 f. 
Рухожд 0дзд; goda f - етпилд^е/мд/м f - л/)олд«ол f 
(10:20:70). 
06"1ви м/)оЩ що ндмоситься; 2 мкл (5 мкг) випробову­
ваного розчину, 2 мкл (5 мкг) розчину порівняння (а), 
2 мкл (5 мкг маніту та 5 мкг сорбіту) розчину порівнян­
ня (Ь). 
Шктмднь, щолик лро«/м«/)ухол(д дЬдзд. 2/3 довжини пла­
стинки. 
Дисушуеднмя; на повітрі. 
Awzg/zgw/o;.' обприскують розчинол* кислоти 4-дл»мо6!ен-
зоино(' f і сушать у струмені холодного повітря до ви­
далення ацетону. Пластинку нагрівають при темпера­
турі 100 °С протягом 15 хв, охолоджують, обприскують 
розчином 2 r/л нд/мр/ю «gpHodawy f і сушать у струмені 
холодного повітря. Пластинку нагрівають при темпе­
ратурі 100 °С протягом 15 хв. 
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/Три^ат/нс/иь х/)ол<атоград6/4но/' сис/мел«и.- розчин по­
рівняння (Ь): 
— на хроматограмі мають виявлятися дві чітко розді­

лені плями. 
Результати, на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром і забарвленням. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 /). 5.0 г субстанції розчиняють 
у god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 50 мл. Одержаний розчин має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .we/Mod /У). Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Питома електропровідність (2.2.Л<9). Не більше 
20 мкСм-см '. 20.0 г субстанції розчиняють у god/, 
еільнш g/d gyz/zey/o (Моксиф, Р, приготованій із godw dw-
c/TMWbogaHo/f, при нагріванні до температури 40-50 °С, 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл і охолоджують. Визначення проводять при 
обережному перемішуванні магнітною мішалкою. 

Цукри, що відновлюють. Не більше 0.2%, у перерахун­
ку на глюкозу. 5.0 г субстанції розчиняють у 25 мл ео-
dw Рпри обережному нагріванні, охолоджують, дода­
ють 20 мл розчину .w/dwo-yw/npa/Mwoao Р і декілька 
скляних кульок. Нагрівають до кипіння потягом 4 хв і 
кип'ятять протягом 3 хв. Розчин швидко охолоджують 
і додають 100 мл розчину 2.4 % (Ь6/Ь6^ кислоти ои/ло-
<?o/'./76od«Ho/'Pi 20.0 мл 0.02JMpo34WM}' йору Безперер­
вно струшуючи, додають 25 мл суміші кисло/ла хлрри-
cmogodmega Р - goda Р (6:94) і після розчинення осаду 
титрують надлишок йоду 0.0J Мрозчином на/л/)//о /л/о-
сульфд/лу, використовуючи як індикатор 1 мл/юзчшу 
крохмалю Р, щ о додають наприкінці титрування. Має 
бути витрачено не менше 12.8 мл 0.(#Мно/лр//о лно-

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
A«M/)o6"o6}'gaHWM розчин. 5.0 г субстанції розчиняють у 
25 мл god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100.0 мл. 
Розчин лррюяяяяя (о). 0.50 г ФСЗлюш'/лу розчиняють у 
2.5 мл godw Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10.0 мл. 
Розчин лорюяяняя (%/ 2.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять godo/o f до об'єму 100.0 мл. 
Розвий лрр/бляяяя ̂ . 0.5 мл розчину порівняння (Ь) 
доводять godo/o Рдо об'єму 20.0 мл. 
Розчин ло/м^няяяя ̂ . 0.5 г жан//м_у Р і 0.5 г cop6"/m_y P 
(домішка А) розчиняють у 5 мл godw Pi доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10.0 мл. 

Розчин ио/н#няння (є/ 0.1 г .мол/лйлолу Р (домішка В) і 
0.1 г /зод«ал/»у Р (домішка С) розчиняють у 5 мл godw P 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100 мл. 
Холонкд." 
— розл(ф.- 0.3 м х 7.8 мм, 
— нерухома фаза; кшл/ояообм/яла сл«ола сильна ̂кальг</-

gga фо/шо) Різ розміром частинок 9 мкм, 
— /леммера/мура; (85 + 1) °С. 
Рухома фаза; дегазована goda P. 
/f/g«dK/c/Mb/;y%OjWor̂ ia3w.- 0.5 мл/хв. 
Летмектмор; рефрактометричний, ізтермостатуванням. 
06"сл* лроо"и, що ggodw/мься. 20 мкл випробовуваного 
розчину та розчинів порівняння (b), (c), (d) та (є). 
9асх/)ОА*ал:ограа)^анля. у 2 рази більше часу утриму­
вання маніту. 
Adwocn/ чосиу/л^ижуеоння. до маніту (час утримуван­
ня маніту близько 22 хв): домішки С (елююється дво­
ма піками) — близько 0.7, домішки В — близько 0.8, 
домішки А — близько 1.2. 
/Tpwda/лн/с/ль хрождигогрдф'чноГ cwc/иелш. розчин по­
рівняння (d): 
— коеф/ц/сл/л po3db7gH««.- не менше 2 для піків маніту 

та домішки А. 
//оржуедння.-
— &ш;шкн Л, Д. площа піка кожної домішки не має 

перевищувати площу основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (Ь) (2.0 % ) , 

— doAf/шка С сума площ двох піків не має перевищу­
вати площу основного піка на хроматограмі розчи­
ну порівняння (Ь) (2.0 % ) , 

— HecfzeywpfKoga/» ̂ ол*/шк«; площа піка кожної домі­
шки не має перевищувати дві площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (с) (0.10 % ) , 

— сумо doMzwoK.- сума площ піків не має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (2.0 % ) , 

— не gpaxogy/omb. піки, площа яких відповідає площі 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (с) (0.05 % ) . 

Свинець (24/0). Не більше 0.00005 % (0.5 ррт). Суб­
станцію розчиняють у 150.0 мл зазначеної суміші роз­
чинників. 

Нікель (24.7J). Не більше 0.0001 % (1 ррт). Субстан­
цію розчиняють у 150.0 мл зазначеної суміші розчин­
ників. 

Вода (2J. /2). Не більше 0.5 %. Визначення проводять 
з 1.00 г субстанції. Як розчинник використовують 
40 мл суміші рівних об'ємів же/ионол_у 6"g3godHOZO P та 
фо/шолнф Р при температурі близько 50 °С. 

Мікробіологічна чистота. Якщо субстанція призначе­
на для виробництва лікарських засобів для паренте-
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рального застосування: загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (26.72): не більше 10̂  бак­
терій та 10̂  грибів у грамі; визначення проводять ме­
тодом висівання на чашки; субстанція має витриму­
вати випробування на ЕусАемсА/о соЯ та 6"д//моле//а 
(2.6.7J). 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Якщо субстанція 
призначена для виробництва лікарських засобів для 
парентерального застосування без подальшої проце­
дури видалення бактеріальних ендотоксинів, вона має 
витримувати випробування на бактеріальні ендоток­
сини. Менше 4 МО/г, якщо субстанція призначена для 
виробництва лікарських засобів для парентерального 
застосування із вмістом маніту 100 г/л або менше. 
Менше 2.5 МО/г, якщо субстанція призначена для 
виробництва лікарських засобів для парентерального 
застосування із вмістом маніту більше 100 г/л. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідинна хроматографії (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такими змінами. 
/ТроЩ (цоеео&нмься.' випробовуваний розчин, розчин 
порівняння (а). 
Вміст о-маніту обчислюють, у відсотках, із площ піків 
і зазначеного вмісту о-маніту у ФСЗл*дн//му. 

МАРКУВАННЯ 
Якщо необхідно, зазначають: 
— максимальну концентрацію бактеріальних ендоток­
синів; 

— субстанція придатна для виробництва лікарських 
засобів для парентерального застосування. 

ДОМІШКИ 
A. сорбіт, 

B. малтітол, 

C. ізомалт. 

МАСЛИНОВА ОЛІЯ 
НЕРАФІНОВАНА 

Olivae oleum virginale 

Маслинова (оливкова) нерафінована олія — жирна 
олія, одержана зі стиглих плодів О/ед ewmpoeo L. мето­

дом холодного пресування або іншим підхожим меха­
нічним способом. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина жовтого або зеленувато-жовто­
го кольору із характерним запахом. 

Розчинність. Практично не розчинна в 96 % слир/ш ?, 
змішується з ле/л/юлеияши едбфо/и Р (температура ки­
піння: від 50 °С до 70 °С). 
(При охолодженні починає каламутніти при темпера­
турі 10 °С і перетворюється на олієподібну масу при 
температурі близько 0 °С.) 
(Відносна густина: близько 0.913.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2Л.2). На одержаній хрома­
тограмі мають виявлятися плями, відповідні плямам 
на типовій хроматограмі маслинової олії. Для певних 
типів маслинової олії різниця в розмірі плям Е та F 
може бути меншою, ніж на типовій хроматограмі. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2.J. 7). Не більше 2.0. Визначення про­
водять із 5.0 г субстанції. 

Перекисне число (2.J.5, .ме/маЗЛ). Не більше 20.0. 

Неомилювані речовини. Не більше 1.5 %. 
5.0 г субстанції (тп, г) поміщають у колбу місткістю 
150 мл, споряджену зворотним холодильником, дода­
ють 50 мл 2 М/личину ка/»/о г/фоксмф слиртобого Р і 
нагрівають на водяній бані протягом 1 год, обережно 
струшуючи. До одержаної суміші через холодильник 
додають 50 мл godw P, струшують, охолоджують і вміст 
колби переносять у ділильну лійку. Колбу обполіску­
ють кількома порціями ле/м/кмейяого едЬфу Р7 (всього 
50 мл), промивну рідину додають до суміші у ділильній 
лійці, енергійно струшують протягом 1 хв і після роз­
ділення шарів переносять водний шар в іншу ділиль­
ну лійку. Уразі утворення емульсії додають невелики­
ми порціями Р6 % слиртм Рабо концентрований розчин 
ка/ню г/фрксиф f. Водний шар струшують із 2 порці­
ями, по 50 мл кожна, ле/м/лмейяого е0фу ?7. Об'єднані 
шари петролейного ефіру поміщають у третю ділиль­
ну лійку, промивають трьома порціями, по 50 мл кож­
на, слир/лу (ЗО % od/об) Р і шар петролейного ефіру пе­
реносять у попередньо зважену колбу місткістю 250 мл. 
Ділильну лійку обполіскують невеликою кількістю 
ле/мролеияого аТл/у f 7 і промивну рідину додають у 
колбу. Петролейний ефір випарюють на водяній бані 
та залишок сушать при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 15 хв, тримаючи колбу горизонтально. Одер-
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жаний залишок охолоджують в ексикаторі та зважу­
ють (а, г). Висушування повторюють періодами три­
валістю по 15 хв, доки різниця втрати в масі при вису­
шуванні двох послідовних зважувань не 
перевищуватиме 0.1 %. Одержаний залишок розчиня­
ють у 20 мл 96 % сии/жу Р, попередньо нейтралізова­
ного 0.1 мл /юзчияу брол«/м ил*олобого синього Р. Якщо 
необхідно, титрують А/ М/и)зчшю.м кислоти хлормс-
/моео̂ медої (6, мл). 
Вміст неомилюваних речовин, у відсотках, обчислю­
ють за формулою: 

100х(д-0.0326) 
/м 

Якщо 0.0326 становить більше 5 % від а, субстанція не 
витримала випробування; випробування має бути по­
вторене. 

Оптична густина (222J). 1.00 г субстанції розчиняють 
у циклогексан/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 100.0 мл. Оптична густина одержано­
го розчину за довжини хвилі 270 нм має бути не більше 
0.20. Відношення оптичної густини за довжини хвилі 
232 нм до оптичної густини за довжини хвилі 270 нм 
має бути більше 8. 

Жирнокислотний склад (24.22, л*етл(к)Л). Ос/W (ДсдкиД 
асиряих кислот л*дс бути /идкилг 
— ндсичем/ зкирн/ кисло/ми з ̂оаж-ино/о лдмц/огд л«емше 
С,„: не більше 0.1 %, 

— мдлам/тминобд кисло/мд: від 7.5 % до 20.0 %, 
— лдльм/тлолешобд кислота (еквівалент довжини лан­
цюга на поліетиленглікольадипінаті 16.3): не більше 
3.5%, 

— с/медрднобд кдсло/мд: від 0.5 % до 5.0 %, 
— олеіяобд кислота: (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 56.0 % до 
85.0%, 

— лшолеад кислотид: (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 3.5 % до 
20.0 %, 

— лшоленобд кислота: (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7): не більше 1.2 %, 

— дрдмоояобд кисло/мд: не більше 0.7 %, 
— ейкозднобд кисло/мд: (еквівалент довжини ланцюга 
на поліетиленглікольадипінаті 20.3): не більше 
0.4%, 

— оегеяобд кислотмд: не більше 0.2 %, 
— л/гноцеримодд кисло/мд: не більше 0.2 %. 

Стерини (24.2J). Склд^ дбрдкцм с/мерин/бжде бути /мд-
/СИЖ." 

— сул*д gjKfcmj' Д-си/мос/мерину, А̂ Л̂-стмигмдс/мд̂ /сто-
лу, кле/)остеринд;, си/мос/мднолу, AJ-дбеядс/иерияу /мд 
А̂ 24-с/мигл(дстд̂ «ол_х.- не менше 93.0 %, 

— холестерин: не більше 0.5 %, 
— А7-стигждстерин: не більше 0.5 %, 

— кдмлес/перим." не більше 4.0 %. 
Вміст стигмастерину не має перевищувати вміст кам­
пестерину. 

Кунжутна олія. 10 мл субстанції поміщають у циліндр 
із притертою скляною пробкою, струшують із суміш­
ш ю 0.5 мл розчину 0.35 % (ооУЬб) фурфуролу Р в ои/мо-
аожу дяг/фио7 Р і 4.5 мл ои,то«ого дмг/фиф Р протягом 
близько 1 хв і фільтрують крізь паперовий фільтр, про­
сочений оц/иобил* дяг/фд&т Р До одержаного фільтра­
ту додають 0.2 мл кислоти сфчдноГР; не має з'являтися 
синювато-зелене забарвлення. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці, при температурі не вище 25 °С. 

МАСЛИНОВА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Olivae oleum ralTmatum 

Маслинова (оливкова) рафінована олія - жирна олія, 
одержана рафінуванням неочищеної маслинової олії, 
одержаної зі стиглих плодів О/ед еилордед L. методом 
холодного пресування або іншим підхожим механіч­
ним способом. Може бути доданий підхожий антиок­
сидант. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, безбарвна або зеленувато-жовтого ко­
льору рідина. 

Розчинність. Практично не розчинна в 96% слир/ш Р, 
змішується з лет/)олеи«им еффож Р (температура ки­
піння: від 50 °С до 70 °С). 
(При охолодженні починає каламутніти при темпера­
турі 10 °С і перетворюється на олієподібну масу при 
температурі близько 0 °С.) 
(Відносна густина: близько 0.913.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо кислот­
ного числа, зазначеним у розділі «Випробування на чи­
стоту». 

B. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2 J.2). На одержаній хрома-
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тограмі мають виявлятися плями, відповідні плямам 
на типовій хроматограмі маслинової олії (див. Рису­
нок 2.3.2.-1). Для певних типів рафінованої маслино­
вої олії різниця в розмірі плям Е та F може бути мен­
шою, ніж на типовій хроматограмі. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2 J. /). Не більше 0.3. Визначення про­
водять із 10.0 г субстанції. 

Перекисне число (2J.J, .wemod Л). Не більше 10.0. Не 
більше 5.0, якщо субстанція призначена для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування. 

Неомилювані речовини. Не більше 1.5 %. 
5.0 г субстанції (т, г) поміщають у колбу місткістю 
150 мл, споряджену зворотним холодильником, дода­
ють 50 мл 2 Мрозчину кд/н/о гіороксиоу слируиоеого Р і 
нагрівають на водяній бані протягом 1 год, обережно 
струшуючи. До одержаної суміші через холодильник 
додають 50 мл <Ww Р, струшують, охолоджують і вміст 
колби переносять у ділильну лійку. Колбу обполіску­
ють кількома порціями ле/мролейяого еффу Р/ (всього 
50 мл), промивну рідину додають до суміші у ділильній 
лійці, енергійно струшують протягом 1 хв і після роз­
ділення шарів переносять водний шар в іншу ділиль­
ну лійку. У разі утворення емульсії додають невелики­
ми порціями % % слирт Рабо концентрований розчин 
колно г/фоксиф Р. Водний шар струшують із 2 порці­
ями, по 50 мл кожна, ле/м/ммейного ефіру Р/. Об'єднані 
шари петролейного ефіру поміщають у третю ділиль­
ну лійку, промивають трьома порціями, по 50 мл кож­
на, слирту fJO % oo/odi) Р і шар петролейного ефіру пе­
реносять у попередньо зважену колбу місткістю 250 мл. 
Ділильну лійку обполіскують невеликою кількістю 
ле/мролейного еф;ду Р7 і промивну рідину додають у 
колбу. Петролейний ефір випарюють на водяній бані 
та залишок сушать при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 15 хв, тримаючи колбу горизонтально. Одер­
жаний залишок охолоджують в ексикаторі та зважу­
ють (а, г). Висушування повторюють періодами три­
валістю по 15 хв, доки різниця втрати в масі при 
висушуванні двох послідовних зважувань не переви­
щуватиме 0.1 %. Одержаний залишок розчиняють у 
20 мл % % слирту Р, попередньо нейтралізованого 
0.1 мл розчину бролммимолобого синього Р. Якщо необ­
хідно, титрують 0. / Мроз^инол* кисло/ми хлористоаоМ-
«egof (А, мл). 
Вміст неомилюваних речовин, у відсотках, обчислю­
ють за формулою: 

Ю О х (а-0.0326) 
m 

Якщо 0.0326 становить більше 5 % від а, субстанція не 
витримала випробування; випробування має бути по­
вторене. 

Лужні домішки (24.79). Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки у жирних оліях. 

Питомий показник поглинання (2225). 1.00 г субстанції 
розчиняють у циклоге/ссдш' Р і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 100.0 мл. Питомий показ­
ник поглинання одержаного розчину за довжини хвилі 
270 нм має бути не більше 1.20. 

Жирнокислотний склад (2422, же/Mod Л). Cozad фракщТ 
асирних кисло/л л*ае бути таким; 
— насичені жирн/ кислоти з Модзкино/о лону/огд .менше 

С,„: не більше 0.1 %, 
— лальлнтино@а кислота: від 7.5 % до 20.0 %, 
— лдльмУ/молешоеа кислота (еквівалент довжини лан­

цюга на поліетиленглікольадипінаті 16.3): не більше 
3.5%, 

— стеаринода кислота: від 0.5 % до 5.0 %, 
— олешоеа кислота (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 56.0 % до 
85.0%, 

— лшолееа кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 3.5 % до 
20.0%, 

— л/ноленоеа кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7): не більше 1.2 %, 

— apax/oWoga кислота не більше 0.7 %, 
— смкозанобд кислота (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 20.3): не більше 0.4 %, 
— 6*сгено8а кислота: не більше 0.2 %, 
— л/гнои,ериноеа кислота: не більше 0.2 %. 

Стерини (24.2J). СклаМ фраки,» стерин/gAfae бути та­
кими; 
— сужа длм'сту /j-ситостерину, ЛД,23-стигмастао;сно-

лу, клеростерину, ситостанолу, AJ-аденастерину та 
А^^^-стмгл^астао'/єнолу.' не менше 93.0 %, 

— холестерин: не більше 0.5 %, 
— А/-стигмастерин: не більше 0.5 %, 
— кал<лестерин.' не більше 4.0 %. 
Вміст стигмастерину не має перевищувати вміст кам­
пестерину. 

Кунжутна олія. 10 мл субстанції поміщають у циліндр 
із притертою скляною пробкою, струшують із суміш­
ш ю 0.5 мл розчину 0.35 % (об/об") фурфуролу Р в оцто-
еол(у анг;фио"( Рі 4.5 мл ои/лоеого анг/ориоу Р протягом 
близько 1 хв і фільтрують крізь паперовий фільтр, про­
сочений оцтовим анг/фиоол* Р. До одержаного фільтра­
ту додають 0.2 мл кислоти с/рчано/ Р; не має з'являтися 
синювато-зелене забарвлення. 

Вода (2J.J2). Не більше 0.1 %, якщо субстанція при­
значена для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування. Визначення проводять із 
5.0 г субстанції кулонометричним методом, викорис­
товуючи як розчинник суміш рівних об'ємів ()екано-
лу Р та .метанолу бездомного Р. 
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Метилсаліцилат 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці, при температурі не вище 25 °С. 
Я к щ о субстанція призначена для виробництва 
лікарських засобів для парентерального застосування, 
її зберігають в атмосфері інертного газу. 

МАРКУВАННЯ 
Зазначають: 
— якщо необхідно: субстанція придатна для вироб­

ництва лікарських засобів для парентерального за­
стосування, 

— назву інертного газу. 

МЕТИЛСАЛІЦИЛАТ 
Methylis salicylas 

о 

СцНцО, М.м. 152.1 
[119-36-860-7] 

Метилсаліцилат містить не менше 99.0 % (ж/м) і не 
більше 100.5 % (л*/м) метил 2-гідроксибензоату. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Безбарвна або злегка жовтавого кольору ріди­
на. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у god/ f, змішуєть­
ся з 96 % сли/ммол* /̂  жирними й ефірними оліями. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. 0.25 мл субстанції нагрівають із 2 мл розчину яд/м/м/о 
г/фоксиф/юзее^еяогоУ на водяний бані протягом 5 хв, 
додають 3 мл кисло/ми с/рчдяоГрозде&яоГ f; утворюється 
кристалічний осад. Одержану суміш фільтрують, осад 
промивають go&wo P та сушать при температурі від 
100 °С до 105 °С. Температура плавлення (22 /4) одер­
жаного залишку має бути від 156 °С до 161 °С. 

В. До 10 мл насиченого розчину субстанції додають 
0.05 мл розчину здл/зд(7//̂ дсло/?и()у f 7, з'являється фіо­
летове забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 7). До 2 мл субстанції додають 
10 мл 96 % слир/му f. Розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, же/мо^ // ) . Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Y?. 

Кислотність. 5.0 г субстанції розчиняють у суміші 
0.2 мл/юзчияу брамкрезолодого зелеяого f та 50 мл 96 % 
с/шр/му /̂  попередньо нейтралізованого до синього 
забарвлення додаванням А 7 М/юзуияу мо/и̂ /то г/фок-
смф. Синє забарвлення має з'явитися при додаванні 
не більше 0.4 мл 0. / М/юзчину яд/м/;//о г/фоксмф. 

Показник заломлення (2.26). Від 1.535 до 1.538. 

Відносна густина (2.2.J). Від 1.180до 1.186. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.500 г субстанції розчиняють у 25 мл 96 % слир/иу Р, 
додають 0.05 мл доземну gWa/zoeozo ̂ е^еояого f і нейт­
ралізують А 7 Мрозчьяол* яд/м/яй) г/фоксиф. До нейт­
ралізованого розчину додають 50.0 мл А 7 М /тзчняу 
яд/мр/ю г/фоксиф, нагрівають на водяній бані зі зво­
ротнім холодильником протягом 30 хв, охолоджують і 
титрують 0.7 М /юзчияол* кисло/ми хло/шстлоео^нееоГ. 
Розраховують об'єм А 7 М /;оз̂ «яу яд/м/)/то г/фоксм<)у, 
витраченого на омилення. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл А 7 М/)оз%ин.унат/мюг/'фоксмф відповідає 15.21 мг 
с,н,о, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 
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Метоклопраміду гідрохлорид 

МЕТОКЛОПРАМІДУ 
ГІДРОХЛОРИД 

Metoclopramidi hydrochlohdum 

МЕТЮСШРЙЛМД)^ ЯУОДОСШДШО^ 

С^НгзСІЛзО^ЛгО М.м. 354.3 
[54143-57-6] 
Метоклопраміду гідрохлорид містить не менше 99.0 % 
і не більше 101.0 % 4-аміно-5-хлор-№[2-(діетиламі-
но)етил]-2-метоксибензаміду гідрохлориду, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок або кристали білого або 
майже білого кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у gooV Р, легко роз­
чинний у % % слир/м; Р, помірно розчинний у же/л«-
леяхлоря*' Р 
(Плавиться при температурі близько 183 °С із розкла­
данням.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
/Терша /̂ ея/мяф/кдм/я: А. В, D. 
Лдуго /̂ ея/мя̂ і/каяш: А, С, D, Е. 
A. рН (22Л) має бути від 4.5 до 6.0. Вимірюють рН роз­
чину S, приготованого, як зазначено в розділі «Вип­
робування на чистоту». 
B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках із кдлйолло/ш&ш Р, має відповідати спек­
тру ФСЗ л*е/поклолрдм/6[у г/фах/iopwdy. 
C. Хроматограму, одержану у випробуванні «Су­
провідні домішки», переглядають в УФ-світлі перед об-
прискуваннямдозчяяол* Вимети ял дм/яобеяздль^ег/ф Р7. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 
D. 1 мл розчину S доводять godo/o Р до об'єму 2 мл. 
Одержаний розчин дає реакцію (а) на хлориди (2 J. /). 

Е. Близько 2 мг субстанції розчиняють у 2 мл до^и Р, 
одержаний розчин дає реакцію на первинні ароматичні 
аміни (2.J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин 8.2.5 г субстанції розчиняють у еоЩ »мь«ш <ш) 
дуглем/о ̂ /оксяф, Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 25 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .ме/моо" //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2227), використовую­
чи як тонкий шар силікагель ЯР#,Р. 
Дял/;о6"об)#аняя розчин (д/ 0.40 r субстанції розчиня­
ють у л*е/маяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 10 мл. 
Дялроо"о@уеаяяя/;озчяя ("6/ 1 мл випробовуваного роз­
чину (а) доводять .мелюяолол* f до об'єму 10 мл. 
Розчин лор/аяяяяя fa/ 20 мгФСЗл^е/поклолрам/о'уг/фо-
хлоряф' розчиняють у л*е/лаяол; Р і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 5 мл. 
Розчин лор/еяяяяя (#). 5 мл випробовуваного розчи­
ну (а) доводять л^етаяолол* Р до об'єму 100 мл. 1 мл 
одержаного розчину доводять .ме/маяолол* Р до об'єму 
10 мл. 
Розчин лорюняяяя (с). 10 мг /У,/̂ -̂ /е/лилетиилеяіЗ/ал(/я)' Р 
розчиняють у л*е/лаяол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 50 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину (а), 5 мкл 
(20 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 5 мкл (20 мкг) 
розчину порівняння (а), 5 мкл (1 мкг) розчину по­
рівняння (Ь) і 5 мкл (1 мкг) розчину порівняння (с). 
Пластинку поміщають у камеру із сумішшю розчин­
ників розч«н длндку кониентл/?оеаяий Р - d/оксая Р-л«е-
тиаяол Р - жетилеяхлори^ Р (2:10:14:90). Коли фронт 
розчинників пройде 12 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать на повітрі та перегляда­
ють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (а) будь-
яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.5 % ) . 
ПлаСТИНКу ОбпрИСКуЮТЬ /)ОЗЧИНОЛ( ()иЛ(ЄЛ7ИЛОЛ(/ЯООЄЯ-
золь^егиф Р7 і сушать на повітрі. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (а), пляма, 
що не виявляється в УФ-світлі за довжини хвилі 
254 нм, не має бути інтенсивнішою за пляму на хро­
матограмі розчину порівняння (с) (0.5 % ) . 
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Метронідазол 

Важкі метали (24.#, vwemo^ Л / Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 12 мл розчину S мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням еталонного/?озчин_у єдиною ("2рдт Р6) Р 

Вода (2J./2). Від 4.5 % до 5.5 %. Визначення прово­
дять із 0.500 r субстанції напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.2500 г субстанції розчиняють у суміші 5.0 мл 
0.0/ М^озчину кисло/ми хлодис/иоео̂ небо; і 50 мл 96 % 
слир/му Р і титрують 0. / Мрозчинол* на/мр/ю г/фоксиф 
потенціометрично (2220). У розрахунок беруть об'єм 
титранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 
1 мл 0. У Мрозчинуна/ир/лог/фоксиф відповідає 33.63 мг 
СмН^СІЛзОг 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

МЕТРОНІДАЗОЛ 
Metronidazolum 

MEZRO/VHMZOZ^ 

С*НЛзОз М.м. 171.2 
[443-48-1] 

2-(2-Метил-5-нітро-1 Я-імідазол-1 -іл)етанол. 
Аи/ст; від 99.0 % до 101.0 %, у перерахунку на суху ре­
човину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або жовтавого 
кольору. 

Розчинність. Мало розчинний у goJ; Р, аце/мон; Р, 
96 % сниртм/ Р і л«етиленхлори̂ ; Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершо 0ен/ииф(каи,ія; С 
/%?уга /̂ ентми̂ /каи,»!; А, В, D. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 159 °С до 163 °С. 

B. 40.0 мг субстанції розчиняють вО./ М/юзчи/и кисло­
ти хлорис/модо̂ небоГта доводять об'єм розчину тією са­
мою кислотою до 100.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину 
доводять 0.7 М/розчином кисло/ми x/zopnc/nogodHegof до 
об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинан­
ня (222.5) одержаного розчину в області від 230 нм до 
350 нм повинен мати максимум за довжини хвилі 
277 нм і мінімум за довжини хвилі 240 нм. Питомий 
показник поглинання в максимумі має бути від 365 до 
395. 

C. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/ТнЗготмубанкя зразка; субстанцію досліджують у дис­
ках. 
ДЙЗлоекМс/ль; спектру ФСЗ.ме/мронк)дзо/:.у. 

D. До близько 10 мг субстанції додають близько 10 мг 
цинку мо/)ошк}; Р, 1 мл ео̂ и Р, 0.25 мл кислоти хдорис-
тоео<Знебш/юзеео'енш Р, нагрівають на водяній бані 
протягом 5 хв і охолоджують. Одержаний розчин дає 
реакцію на первинні ароматичні аміни (2Л. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 /). 1.0 г субстанції розчиняють 
в / М/тозчин/кисло/ми хлористмоао̂ нееоГ і доводять об'єм 
розчину тією самою кислотою до 20 мл. Одержаний 
розчин за ступенем каламутності не має перевищува­
ти еталон II. 

Кольоровість розчину (222, .иетиоо" //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон GY@. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2.229). 
Розчини го/лу/о/мь у захищеному @;̂  сейкла л«/си./. 
Дилробобуданий розчин. 0.05 r субстанції розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 100.0 мл. 
Розчин ло/иеняння (а/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до 
об'єму 10.0 мл. 
Розчин лод/еняння (о/ 5.0 мгФСЗ Рамники Лл*Є7мрон(о\?-
золу розчиняють у рухомій фазі, додають 10.0 мл ви­
пробовуваного розчину та доводять об'єм розчину ру­
хомою фазою до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
А/мон/сд.' 
— розлф; 0.25 м х 4.6 мм; 
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Мигдальна олія нерафінована 

— нерухома 0азд. сшн'кагель октлд^ецшгсидмьний А%ядд?о-
л*о/мог/?ад6« f (5 мкм). 

fyxo^a (база.- л*е/манол f - розчин 1.36 r/л кал//о <9иг/̂ -
/?(ф)сфа/муУ (30:70). 
Шби̂ к/с/пь/?_)7хол(о/gk»w." 1 мл/хв. 
Детек/мудання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 315 нм. 
О^ЄЖ М/?О^М, И<0 #б(к)И7МЬСЯ. 10 МКЛ. 

% с ауо^а/могра^еання." у 3 рази більше часу утриму­
вання метронідазолу. 
АУносями vac .у/иримуддяня до метронідазолу (час ут­
римування метронідазолу близько 7 хв): домішки А — 
близько 0.7. 
/7рн<)атн/стьд#о.мдтогрофмноГ системи; розчин порів­
няння (Ь): 
— кое0/ц/ен/м/кхя)йсння. не менше 2.0 для піків метро­

нідазолу та домішки А. 
Яорл*уеоння.-
— б^ь-якд ̂ол*/шкд." площа піка не має перевищувати 

площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (0.1 % ) ; 

— сул<д &)А*/шок. сума площ піків не має перевищувати 
2 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.2 % ) ; 

— не браходую/ль; домішки, площа піків яких менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.01 % ) . 

Важкі метали (24.<9, л*е/моа С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл e/MO/2o/w(%o/%)3%wHy сеннцю (VOp/WM №y) A 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 3 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.150 г субстанції розчинять у 50 мл кисло/ми оц/мобо/ 
б"езео()но/ f і титрують 0. / М/?озчинол* кисло/ми x/zo/wo/' 
потенціометрично (2220). 
1 мл А7 M^oavwH)'кисло/ми длррно/відповідає 17.12 мг 
с«нл,о, 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

A. Rl = R4 = Н, R2 = СН], R3 = NO;: 2-метил-4-нітроі-
мідазол, 

B. Rl = R2 = R4 = Н, R3 = NO^: 4-нітроімідазол, 

C. R1 = СН;-СН;-ОН, R2 = R4 = Н, R3 = N 0 ; = 2(4-
нітро-1 Я-імідазол-1 -іл)етанол, 

D. R1 = СН;-СН;-ОН, R2 = R3 = Н, R4 = NO; : 
2-(5-нітро-1 Я-імідазол-1 -іл)етанол, 

E. R1 = СН;-СН;-ОН, R2 = СН„ R3 = NO;, R 4 = H : 
2-(2-метил-4-нітро-1 Я-імідазол-1 -іл)етанол, 

F. R1 = СН;-СН;-ОСН;-СН;-ОН, R2 = С Н „ R3 = Н, 
R4 = N O ; : 2-[2-(2-метил-5-нітро-1 Я-імідазол-1-
іл)етокси]етанол, 

G. R1 = СН;-СО;Н, R2 = СНз, R3 = Н, R4 = N O ; : 
2-(2-метил-5-нітро-1Я-імідазол-1 -іл)оцтова кислота. 

МИГДАЛЬНА ОЛІЯ 
НЕРАФІНОВАНА 

Amygdalae oleum virginale 

Жирна олія, одержана зі стиглого насіння Ат/лид д"и/сіг 
(Miller) D A . Wbbb var. </и/см або fm^wj ґ/w/c/j (Miller) 
D A . Wbbb var. д/магд (DC.) Buchheim або суміші двох 
різновидів методом холодного пресування. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина жовтого кольору. 

Розчинність. Мало розчинна в % % слир/м/ f, змішуєть­
ся з ле/лролеинил* е^фод* Р. 
(Відносна густина - близько 0.916.) 
(Твердіє при температурі близько — 18 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7е/;шд /̂ ен/и«дЬ/ка(<ія: А, С. 
Лругд /^ен/ммф/ка^м. А, В. 
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Мигдальна олія рафінована 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо оптич­
ної густини, зазначеним у розділі «Випробування на 
чистоту». 

B. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2J.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою мигдальної олії. 

C. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Оптична густина (2225). 0.100 г субстанції розчиня­
ють у циклогексан/ Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 10.0 мл. Оптична густина одер­
жаного розчину, виміряна в максимумі в області 
довжин хвиль від 264 нм до 276 нм, має бути не більше 
0.2. Відношення оптичної густини за довжини хвилі 
232 нм до оптичної густини за довжини хвилі 270 нм 
має бути більше 7. 

Кислотне число (2 J. /). Не більше 2.0. Визначення про­
водять із 5.0 г субстанції. 

Перекисне число (2J.J). Не більше 15.0. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 0.9 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (2^.22, 
же/иос)Л). Використовують суміш речовин, застосову­
ваних для калібрування (Таблиця 2.4.22.-3). 
Oc/zad 0рдкц» асирних кисло/м л*дс бути таким; 
— насиче/и зки/м; кислотми /з (Ожиною лд/щ/огд л*енше 
С,„: не більше 0.1 %, 

— маламУ/иимоед кисло/па: від 4.0 % до 9.0 %, 
— лальл<(толеімоба кисло/мо (еквівалент довжини лан­
цюга на поліетиленглікольадипінаті 16.3): не більше 
0.8%, 

— л«аргарино@а кисло/по: не більше 0.2 %, 
— с/иеармноаа кислота: не більше 3.0 %, 
— олешоед кисло/ла (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 62.0 % до 
86.0%, 

— лшолеед кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 20.0 % до 
30.0 %, 

— лшолеяоед кмсло/лд (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7): не більше 0.4 %, 

— драхнїоноба кислота: не більше 0.2 %, 
— ейкозано»а кислота: (еквівалент довжини ланцюга 
на поліетиленглікольадипінаті 20.3): не більше 
0.3%, 

— бегеноад кисло/ла: не більше 0.2 %, 

— ер_уко»а кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 22.3): не більше 0.1 %. 

Стерини (242J). 
Ск/zaJ «йракцн стери/не л*ас бути таким; 
— холестерин: не більше 0.7 %, 
— кал«месте/)ии: не більше 4.0 %, 
— стигмастерин: не більше 3.0 %, 
— /)-ситостерин: від 73.0 % до 87.0 %, 
— Аї-аеенастерия: не менше 10.0 %, 
— Л7-деенас/ме/)ин: не більше 3.0 %, 
— ЛУ-стигидс/менол: не більше 3.0 %, 
— фасикос/иедия: не більше 0.3 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МИГДАЛЬНА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Amygdalae oleum rafimatum 

Жирна олія, одержана зі стиглого насіння Ат/лид о"и/см 
(Miller) D.A. Webb var. о"и/сй або /Уили? о"и/сй (Miller) 
D.A. Wbbb var. amam (DC.) Buchheim або суміші двох 
різновидів методом холодного пресування та потім 
рафінована. Може бути доданий підхожий антиокси­
дант. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Мало розчинна в 96 % слирт/ Р, змішуєть­
ся з летролейним е0/рол* f. 
(Відносна густина: близько 0.916.) 
(Твердіє при температурі близько —18 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2J.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою мигдальної олії. 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 
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ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ — дрдх№яоед кислотд: не більше 0.2 %, 
— ейкоздяоедкдсло/мд (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 20.3): не більше 0.3 %, 

— оегеяоед кисло/ид: не більше 0.2 %, 
— ер^коад лгисло/мд (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 22.3): не більше 0.1 %. 

Оптична густина (2225). 0.100 г субстанції розчиня­
ють у циклогексан/ Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 10.0 мл. Питомий показник по­
глинання одержаного розчину, виміряний у максимумі 
в області довжин хвиль від 264 нм до 276 нм, має бути 
від 0.2 до 6.0. 

Кислотне число (2.5./). Не більше 0.5. Визначення про­
водять із 5.0 г субстанції. 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 5.0. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 0.9 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (24.22, 
_ме7И(к)Л). Використовують суміш речовин, застосову­
ваних для калібрування (Таблиця 2.4.22.-3). 
Склдо* фрдкц/Тасиряих кисло/м awe булш /мдкил*. 
— ядсичеш асирм кисло/ми з (WacwHOfo лдяцюгд .меяи/е 

С^: не більше 0.1 %, 
— лдльлн/мияоед кислотмд: від 4.0 % до 9.0 %, 
— лдльл*//молешоед кисло/мд (еквівалент довжини лан­

цюга на поліетиленглікольадипінаті 16.3): не більше 
0.8%, 

— .мдргд/шяоео кисло/мд: не більше 0.2 %, 
— с/медриноад кисло/мд: не більше 3.0 %, 
— оле/яоад кисло/ид (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 62.0 % до 
86.0%, 

— л/нолеед кисло/ид (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 20.0 % до 
30.0%, 

— л/молеяоад кислото (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7): не більше 0.4 %, 

Стерини (242Л). 
Склд^ д)рдки,/Г с/лерия/g Л( де о̂ у/ми /мдкил*/ 
— холестерин: не більше 0.7 %, 
— кдлтес/иерия: не більше 5.0 %, 
— с/мигмде/мерия: не більше 4.0 %, 
— Д-ситос/тіерин: від 73.0 % до 87.0 %, 
— Л^-ддетдстме^ин: не менше 5.0 %, 
— Л7-с/мигл*дс7Мемол: не більше 3.0 %, 
— Л7-даемдс/мерин: не більше 3.0 %, 
— брдсикдетерит: не більше 0.3 %. 

Вода (2J.J2). Не більше 0.1 %, якщо субстанція при­
значена для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування. Визначення проводять із 
5.000 г субстанції. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва лікарських 
засобів для парентерального застосування. 
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НАГІДОК КВІТКИ 

Calendulae flos 

Цілі або різані, висушені, повністю розкриті квітки, 
махрових форм Ca/eWw/a о0?с/ла/й L., щ о культивують­
ся, відділені від ложа кошика. Сировина містить не 
менше 0.4 % флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид 
(С], Н]оО|2, М л . 464.4) і суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Несправжньоязичкові квітки жовті або оранжево-
жовті, мають відгин завширшки близько від 3 мм до 
5 мм і близько 7 мм у середній частині, із тризубчас­
тою верхівкою та опушеною, частково серпоподібною 
трубкою жовтаво-коричневого або оранжево-корич­
невого кольору, зі стовпчиком, що виступає, та дволо­
патевою приймочкою, зрідка із частково зігнутою 
зав'яззю жовтаво-коричневого або оранжево-коричне­
вого кольору. Трубчасті квітки близько 5 мм завдовж­
ки, мають п'ять жовтих, оранжево-червоних або чер­
воно-фіолетових лопатей віночка і жовтаво-коричневу 
або оранжево-коричневу трубку, опушену в нижній ча­
стині, звичайно із частково зігнутою зав'яззю жовта­
во-коричневого або оранжево-коричневого кольору. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок жовтаво-коричневого кольору. Перегляда­
ють під мікроскопом, використовуючи розчин хлрроль-
г/фдщу Р. У порошку виявляються: фрагменти 
віночків, що містять світло-жовті краплі олії, деякі з 
досить великими продиховими апаратами аномоцит-
ного типу (2&.?), інші клітини містять призми та дуже 
дрібні друзи кальцію оксалату; покривні волоски дво­
рядні, багатоклітинні та конічні; залозисті волоски із 
багатоклітинною дворядною ніжкою та великою яй­
цеподібною дворядною багатоклітинною голівкою; 
кулясті пилкові зерна близько 40 мкм у діаметрі із гос-
трошипуватою екзиною та трьома проростковими по­
рами; зрідка зустрічаються фрагменти приймочок із 
короткими цибулиноподібними опуклими сосочками. 

C. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи як тонкий шар 
ГШЛҐллас/иинки /з шаром сил/кагел/о Я. 

A/M/wdbgyaawwwрозчин. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (500) (2Р. /2) додають 10 мл .ме/монолу f, на­
грівають на водяній бані зі зворотним холодильником 
протягом Юхв, охолоджують і фільтрують. 
/Ьзчин ло/и'еяянмя. 1.0 мг кисло/ми кофеияоГ Д 1.0 мг 
кисло/ми х4о/;огеяобш Р і 2.5 мгду/тшяу f розчиняють у 
10 мл .ие/мдяолу f. 
На лінію старту хроматографічної пластинки смугами 
наносять 20 мкл випробовуваного розчину та 10 мкл 
розчину порівняння. Пластинку помішають у камеру 
із сумішшю розчинників кислота .мурдишнд безбож­
на f- <Wa f - е/милацетиа/м f (10:10:80). Коли фронт 
розчинників пройде 10 см від лінії старту, пластинку 
виймають із камери, сушать при температурі від 100 °С 
до 105 °С і теплу пластинку обприскують розчином 
10 г/л алнное/милоеого e^fp); о"и0енілборяоГ кислотии Р у 
.ие/манол/ Я. Потім пластинку обприскують розчином 
50 г/л л^акроголу 400 f у л/е/маяол/ f, сушать на повітрі 
протягом 30 хв і переглядають в УФ-світлі за довжини 
хвилі 365 нм. 

На хроматограмі розчину порівняння мають виявля­
тися: у нижній частині — жовтаво-коричнева флуорес­
ціююча зона (рутин), у середній частині — блакитна 
флуоресціююча зона (кислота хлорогенова), у верхній 
частині — блакитна флуоресціююча зона (кислота ко­
фейна). 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися жовтаво-коричнева флуоресціююча зона на 
рівні зони рутину на хроматограмі розчину порівнян­
ня; безпосередньо вище неї мають виявлятися: жовта­
во-зелена флуоресціююча зона та блакитна флуорес­
ціююча зона, щ о відповідає зоні кислоти хлорогенової 
на хроматограмі розчину порівняння; вище неї —жов­
таво-зелена флуоресціююча зона та блакитна флуорес­
ціююча зона дещо нижче зони, що відповідає кислоті 
кофейній на хроматограмі розчину порівняння. При­
сутні також інші зони. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2<&2). Не більше 5 % приквітків і 
не більше 2 % інших сторонніх домішок. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 12.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (500) (2Р. /2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 10.0 %. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 511 



Нагідок квітки 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

ДихйЗний/юзчин. 0.800 г здрібненої на порошок сиро­
вини (500) (29.72) поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 1 мл розчину 5 г/л гексдме-
тлилен/летлролнну Р, 20 мл а це/лону Р і 7 мл кисло/лнхло-
pwcmogo(Wgof Р/. Одержану суміш кип'ятять зі зво­
ротнім холодильником протягом 30 хв і фільтрують 
крізь тампон із вати у колбу місткістю 100 мл. Дода­
ють тампон із вати до залишку у круглодонну колбу та 
екстрагують двома порціями, по 20 мл кожна, ацето­
ну Р, кожний раз проводячи кип'ятіння зі зворотним 
холодильником протягом 10 хв, і охолоджують до 
кімнатної температури. Одержану рідину фільтрують 
крізь тампон із вати, потім об'єднаний ацетоновий 
розчин фільтрують крізь фільтрувальний папір у мірну 
колбу і доводять об'єм розчину оце/моном Рдо 100.0 мл, 
обполіскуючи колбу і паперовий фільтр. 20.0 мл одер­
жаного розчину поміщають у ділильну лійку, додають 
20 мл eodw Р й екстрагують однією порцією 15 мл, а 
потім трьома порціями, по 10 мл кожна, еглилаце/ла-
/лу Р. Об'єднані етилацетатні витяги поміщають у 
ділильну лійку, промивають двома порціями, по 50 мл 
кожна, eodw Р, фільтрують над 10 г на/мр/ю сульфа/му 
6"езб(х)мого Ру мірну колбу місткістю 50 мл і доводять 
об'єм розчину е/имлаце/ма/лоА* Рдо 50.0 мл. 
Дил/юбоеуеояий розчин. До 10.0 мл вихідного розчину 
додають 1 мл реак/миду алктшйо хлориф Р і доводять 
об'єм розчину розчином 5 % (об/об") кисло/ми оу/лоеоГ 
льо^яноГРул*етмд«ол/ Рдо 25.0 мл. 
Лґолленсоцшний розчин. 10.0 мл вихідного розчину до­
водять розчином 5 % (od/об) кисло/ми ОфлоеоГльоДяяо/ Р 
у метанол/ Рдо об'єму 25.0 мл. 
Оптичну густину (2225) випробовуваного розчину 
вимірюють через 30 хв після приготування за довжи­
ни хвилі 425 нм відносно компенсаційного розчину. 
Вміст флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх1.25 
ти 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 425 нм, 
/л — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання гіпе-
розиду, що дорівнює 500. 

7V 

Допускається використання квіткових кошиків, а та­
кож немахрових форм Сд/елои/а o/j?cma/w L., що куль­
тивуються. 
Зазначена cwpoewwa .мас ешлрижуеалш наее^ен/ @«ще gw-
л*оги із /лакими зл*;нал(и. 
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ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
A. Цільні або що частково обсипалися кошики до 5 см 
у діаметрі, без квітконосів або із залишками квітко­
носів не більше 3 см завдовжки. Обгортка сіро-зеле­
на, одно-дворядна, із лінійними, загостреними, густо 
опушеними листочками. Ложе кошика дещо опукле, 
голе. Крайові квітки несправжньоязичкові, червону­
вато-оранжевого, оранжевого, яскраво- або блідо-
жовтого кольору, 15-28 см завдовжки, 3-5 мм завшир­
шки, із зігнутою короткою опушеною трубкою, 
тризубчастим відгином, що удвічі перевищує обгорт­
ку, та з 4-5 жилками, розташовані у 2-3 ряди у немах­
рових форм та у 10-15 рядів у махрових форм. Маточ­
ка із зігнутою нижньою одногніздою зав'яззю, тонким 
стовпчиком і дволопатевою приймочкою. Серединні 
квітки трубчасті з п'ятизубчастим віночком, оранже­
вого, жовтаво-коричневого або жовтого кольору. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29./2). 
Порошок жовтаво-коричневого кольору. Перегляда­
ють під мікроскопом, використовуючирозчннллороль-
г/фа/лу Р. У порошку виявляються: фрагменти епідер­
ми несправжньоязичкових або трубчастих квіток із 
видовжених, вкритих складчастою кутикулою клітин 
з оранжевими хромопластами; клітини епідерми зуб­
чиків трубчастих квіток із більш витягнутими сосоч­
ками; фрагменти епідерми листочків обгортки із ви­
довжених клітин із прямими або звивистими 
оболонками та продиховими апаратами аномоцитно-
го типу (2&J); покривні волоски несправжньоязич­
кових або трубчастих квіток багатоклітинні, одно- дво­
рядні; покривні волоски листочків обгортки довгі, 
одно- дворядні або галузисті; залозисті волоски одно-
дворядні з голівкою із 2, 4 або 8 клітин; пилкові зерна 
округлі, із шипуватою екзиною. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 6 % залишків 
квітконосів, у тому числі відділених при аналізі; не 
більше 20 % кошиків без несправжньоязичкових та 
трубчастих квіток (ложе кошика з обгортками); не 
більше 3 % побурілих кошиків; не більше 3 % інших 
частин рослини (шматочків стебел і листків); не більше 
1 % сторонніх часток, у тому числі не більше 0.5 % до­
мішок мінерального походження. 

Втратавмас;привисушуванні(22Л2). Не більше 14.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (500) (29. /2) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 11.0%. 
За нален/с/лю необорного наукового обгрунтування По­
лускається ggeden^ а окрему стиа/итлю інших л/оЬсоасих 
.ме/лосилс gwanafCHHa, локазник/g якослн /ла/або & нор-
лгубання. 
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Ністатин 

НІСТАТИН 
Nystatinum 

С^Н^Оп М.м. 926 
Протигрибкова субстанція, одержана ферментацією із 
використанням певних штамів Лгерґо/мусе.? лоитзе/, як 
мікроорганізму-продуцента, містить переважно тет-
раєни, основним компонентом яких є (16\ЗЛ, 4/(, 
7/(,9/(,11У;,15^,16/(,17/;,18^,19Е,21Е,25Е,27^, 
29Е,31Е,33/г,35̂ ,36/(,376)-33-[(3-аміно-3,6-дидеокси-
Р-о-маннопіранозил)окси]-1,3,4,7,9,11,17,37-октагід-
рокси-15,16,18-триметил-13-оксо-14,39-діоксабіцик-
ло[33.3.1]нонатриаконта-19,21,25,27,29,31-гексаєн-
36-карбонова кислота (ністатин А1). 
Дж/стм; не менше 4400 МО/мг, у перерахунку на суху 
речовину; не менше 5000 МО/мг, у перерахунку на суху 
речовину, якщо субстанція призначена для виробниц­
тва лікарських засобів для орального застосування. 

В И Р О Б Н И Ц Т В О 
Якщо субстанція не призначена для виробництва 
лікарських засобів для зовнішнього застосування, 
спосіб виробництва має бути валідованим, щоб суб­
станція витримувала наведене нижче випробування. 
Аномальна токсичність (26.9). Уводять внутрішньоче­
ревно кожній миші субстанцію у кількості, еквіва­
лентній не менше 600 М О , суспендовану в 0.5 мл роз­
чину 5 г/л дкдц;ТР. 

ВЛАСТИВОСТІ 
Опис. Порошок жовтого або злегка коричнюватого 
кольору. Гігроскопічний. 
Розчинність. Практично не розчинний у до* Р, легко 
розчинний у ̂ иметилд&о^дм/Л' РіДиме/милсульфо/сси-

с% Р, мало розчинний ул*е/мдяа/п ?, практично не роз­
чинний у 96 %сли/?/л; f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд к)енти0('кдція: В, E. 
^ругд /&нт«ф'ка^(я: А, С, D. 

A. Ультрафіолетовий спектр поглинання розчину 
(2225), приготованого для випробування «Оптична 
густина», в області від 220 нм та 350 нм повинен мати 
чотири максимуми за довжин хвиль 230 нм, 291 нм, 
305 нм і 319 нм та плече за довжини хвилі 280 нм. 
Відношення оптичної густини в максимумі за довжин 
хвиль 291 нмі319 нм до оптичної густини в максимумі 
за довжини хвилі 305 нм має бути від 0.61 до 0.73 та від 
0.83 до 0.96, відповідно. Відношення оптичної густи­
ни в максимумі за довжини хвилі 230 нм до оптичної 
густини на плечі за довжини хвилі 280 нм має бути від 
0.83 до 1.25. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Д№об/(Мс7Мь.- спектру ФСЗжстид/пияу. 

C. До близько 2 мг субстанції додають 0.1 мл кисло/ми 
хло/шс/и(жх)нее(и Р; з'являється коричневе забарвлен­
ня. 

D. До близько 2 мг субстанції додають 0.1 мл кислоти 
сфчджи ?, з'являється коричневе забарвлення, що че­
рез деякий час переходить у фіолетове. 

E. Переглядають хроматограми, одержані у випробу­
ванні «Компонентний склад». 
Резуль/мдлш. на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну час утримування основного піка має співпадати із 
часом утримування основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а). 

В И П Р О Б У В А Н Н Я Н А Ч И С Т О Т У 

Оптична густина (2.22Л). 0.10г субстанції розчиняють 
у суміші 5.0 мл кислоти офМ(жнльо()яяоГ f та 50 мл же-
тидна/гу Р і доводять об'єм розчину л*е/иднолол* f до 
100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину доводять л«е/мд-
нолом f до об'єму 100.0 мл. Оптична густина одержа­
ного розчину, виміряна не пізніше ніж через 30 хв після 
приготування розчину у максимумі за довжини хвилі 
305 нм, має бути не менше 0.60. 

Компонентний склад. Рідинна хроматографія (22.29): 
метод внутрішньої нормалізації. 
Дилрооуедяял лробоДя/мь _у здхии<ея(шу дн) cgf/плд лнсц/. 
Дилро6"о@у@днии розчин. 20 мг субстанції розчиняють у 
«Зиме/м илсуль^оксисн' f і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 50 мл. 
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Ніфедипін 

#»"шмлор/е«я«ня (д). 20 мгФСЗшс/мд/мдмд'розчиняють 
у ̂ и^е/мдлсульд^оксд^/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 50 мл. 
Розчин мор/дняння (6). 20 мг субстанції розчиняють у 
25 мл .ме/лдяолу Р і доводять об'єм розчину »о^ою Рдо 
50 мл. До 10.0 мл одержаного розчину додають 2.0 мл 
Kwc/ю/тш хдо^ дстмоео^небоГ^озеео'ето/'Р і витримують 
при кімнатній температурі протягом 1 год. 
Розчин лор/днянмя fc/ 1.0 мл розчину порівняння (а) 
доводять ̂ име/пилс^льд^оксд^ол* Р до об'єму 100.0 мл. 
1.0 мл одержаного розчину доводять <9мл*е/мшгсульд)ок-
cWoAf Рдо об'єму 10.0 мл. 
АЬлоякд. 
— /?озл«//?. 0.15 м х 4.6 мм, 
— неруход* д (бдзд; сшг/кдгель ок/мд^е^илсилйьнди, ен^ке-

моддндд, о"едк/мдбоеднддб/()яосяоосное, о!ля^ол(д/мо-
грд^ін Р(5 мкм), 

— /иелмерд/мдум-' 30 °С. 
Рухолід обдзд; 
— /ушшдфаздЛ.-дце/мо/и/м/им Р— розчин 3.85 г/л дмо-

«//о д̂ е/мд/иу Р (29:71), 
— дулами дбдзд Д. розчин 3.85 г/л джон/Vo д̂ е/мд/мд; Р -

д^етош/м/;ил Р (40:60). 

Час (хв) 
0-25 
25 - 35 

: 35-45 
! 45-50 
| 50-55 

Рухома фаза А 
(%обИ»б) 

100 
100->0 

0 
0-> 100 
100 

Рухома фаза В 
(%o6W) 

0 
0-> 100 
100 

100^0 
0 

WgwoVc/c/Mb/yycQAfof 0дзи; І.Омл/хв. 
/^е/мек/м^бдямя. спектрофотометрично за довжини 
хвилі 305 нм. 
Oo"kw /z/;o6"w, и<о ggodu/иься: 20 мкл. 
^дс^тм^д^убдмня: ністатину А1 близько 14 хв. 
/Т^д^д/мн/с/мь х/?ол(д/мог/;дд)(ч«о/ сдс/мел*д; розчин 
порівняння (Ь): 
— коефщ/єм/м /)оз<Змення.- не менше 3.5 для двох основ­

них піків (часи утримування — близько 13 хв та 
близько 19 хв). 

Аямлонен/индд склдо\-
— н/с/лдлшн Л7. не менше 85.0 %, 
— б[у̂ ь-якд ш ш д слолукд; не більше 4.0 %, 
— не д/ктюу/о/мь." піки, площа яких дорівнює площі ос­
новного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (с); піки із часом утримування менше 2 хв. 

Важкі метали (24.#, .меглос) С). Не більше 0.002 % 
(20ррт). 
1.0 г субстанції має витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням 2 мл 
е/лдлоняого розчину садя̂ /о (70/%?/и Р6) Р 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 5.0 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 60 °С над 
0ос0оду(К) o/ccwcWf P при залишковому тиску не 
більше 0.1 кПа протягом 3 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 3.5 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Визначення проводять мікробіологічним методом 
(2 7.2). 
Ддлробуедняя л/юбоо̂ ятль у здхди^енол^у g/o" сд//млд Мсу/. 
Окремо розчиняють субстанцію та Ф С З я/с/мд/мдн}; у 
д̂л«е/мидд)орл(дл(/*' Р і доводять об'єм розчину суміш­
ш ю о'мме/лдллїо/шамо' Р — буферний розчин рН 6.0 
(5:95). 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна тільки для зовнішнього засто­
сування. 

НІФЕДИПІН 

Nifedipinum 

М Е Е Ш Р Ш Е 

HiCL ^H^ ^СН 

НяС 

C„H„NA 
[21829-25-4] 

М м . 346.3 

Диметил 2,6-диметил-4-(2-нітрофеніл)-1,4-дигідро-
піридин-3,5-дикарбоксилат. 
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Ніфедипін 

Дм/с/м. не менше 98.0 % і не більше 102.0 % у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у go*' Р, легко 
розчинний в дце/мош Р, помірно розчинний в етано­
лу Р 
Під впливом денного світла або штучного освітлення 
за певної довжини хвилі субстанція перетворюється на 
похідне нітрозофенілпіридину. Під впливом УФ-світла 
субстанція перетворюється на похідне нітрофенілпі-
ридину. 
Розчини го/лу/оть 6"езлосере()яьо лере^ еикорис/маннял*у 
maw«o/n/ ао"о лри ̂оегохеильодол̂ у сб/ткд/ f> 420 нл^ тмо 
з6"ер/га/о/пь у захии<енол(у д/У cg/тила л*(си./. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Перша ідентифікація: В. 
Друга ідентифікація: А, С, D. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 171 °С до 175 °С. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Дн)лоенМстль; спектру ФСЗн/фе^ил/ну. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дилробоеуеании розчин. 10 мг субстанції розчиняють у 
л̂ етианол; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчия лор/»няння. 10 мг ФСЗ н(фе̂ ил;ну розчиняють у 
.ие/иднол; Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
/Z/шстинка; ТШЛГллдс/ииякд із шо̂ ол< сил/кдгед/о /^ Р. 
Ркхол*а (базо, е/милд̂ етмо/м Р — циклогексан Р (40:60). 
06"̂ л« лроо"и, що наноситься; 5 мкл (5 мкг) випробову­
ваного розчину, 5 мкл (5 мкг) розчину порівняння. 
Дк)с/лань, яку л*ае npowmw рухома фаза; 3/4 довжини 
пластинки. 
Дисушуеання; на повітрі. 
Даяелення; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Результати/ На хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння, відповід­
на їй за розміром. 

D. 25 мг субстанції поміщають у пробірку та додають 
10 мл суміші кмсло/ид x/zo/wc/MogodHega Р - ао()д Р -
96 %слирт Р (1.5:3.5:5) і розчиняють, обережно на­
гріваючи. До одержаного розчину додають 0.5 г цин­

ку Р у гранулах, витримують потягом 5 хв, зрідка 
перемішуючи, та фільтрують у другу пробірку. До одер­
жаного фільтрату додають 5 мл розчину 10 г/л яа/м/н/о 
н/т/ш/му Р, витримують протягом 2 хв, додають 2 мл 
розчину 50 г/л омом/о сульфолю/лу Р, обережно енерг­
ійно струшують і додають 2 мл розчину 5 г/л нафтиле-
/милено7олнну 6̂ г/фохк)ориоу Р; з'являється інтенсивне 
червоне забарвлення, стійке протягом не менше 5 хв. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Домішка D та інші основні домішки. (0.14 % ) . 4 г суб-
станції переносять у конічну колбу місткістю 250 мл, 
розчиняють у 160 мл кисло/ми офло#ш льодяно/'Р, ви­
користовуючи ультразвукову баню, і титрують 0. / М 
розчином кисло/ли хяорно/до переходу забарвлення від 
коричнювато-жовтого до зеленого, використовуючи 
як індикатор 0.25 мл розчину нд<р/иол#ензешу Р. Об'єм 
витраченого А 7 М/юзчмну кислояш хлорно/ не має пе­
ревищувати 0.48 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (22.29). 
7?им/юо"оеу»днмм розчин. 0.200 г субстанції розчиняють 
у 20 мл .метанолу Р і доводять об'єм розчину рухомою 
фазою до 50.0 мл. 
Розчин лор/еняння fa/ 10 мг ФСЗ нйресіилгну ()ол</шка Л 
розчиняють у л*етанол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 
Розчин лор/»няяня ("6/ 10 мг ФСЗ н/д)еі)ил/ну Волошки Д 
розчиняють у метанол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 
Розчин лор/аняння fc/ Суміш 1.0 мл розчину порівнян­
ня (а), 1.0 мл розчину порівняння (Ь) і 0.1 мл випро­
бовуваного розчину доводять рухомою фазою до об'єму 
20.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину доводять рухомою 
фазою до об'єму 10.0 мл. 
АЬлонка; 
— розмір. 0.15 м х4.6 мм; 
— нерухома фаза; сил/кагель октао^цилсилмьний ()ляхро-
жатограф/7Р(5 мкм). 

Рухова фаза; аи,етон/трил Р - .метанол Р - до^а Р 
(9:36:55). 
77/б«()к/стьру%ожо('фазм; 1.0 мл/хв. 
Детектуеання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 235 нм. 
Об'єм лро6"и, и̂ о 8»ос)«тьсл; 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин і розчин порівняння (с). 
Vac лраматографуеання; у 2 рази більше часу утриму­
вання ніфедипіну. 
Порядок еихооул/к/е; домішка А, домішка В, ніфедипін. 
Уасутримуеання; ніфедипіну близько 15.5 хв. 
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Ніфедипін 

УТри&гтмн/с/мь хрол*о/могрдфмно( cwc/меми.' розчин по­
рівняння (с): 
— косфщ/сн/м розділення, не менше 1.5 для піків домі­

шки А та домішки В; не менше 1.5 для піків доміш­
ки В і ніфедипіну. 

//о/шубднмя; 
— ^ол»шкд Л; плоша піка не має перевищувати площу 

відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (0.1 % ) ; 

— (кмншкд Д. площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (0.1 % ) ; 

— оуо\,-якд шшд ̂ол*/шкд.- площа піка не має переви­
щувати площу піка ніфедипіну на хроматограмі роз­
чину порівняння (с) (0.1 % ) ; 

— сума А)л*/шок/ не більше 0.3 %; 
— не браходую/мь; домішки, площа піків яких менше 

0.1 площі піка ніфедипіну на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.01 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

Сульфатна зола (24/4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.1300 г субстанції розчинять у суміші 25 мл 2-л«е/пи/і-
2-л/?олдно/гу f та 25 мл кислоти х/годжл f і титрують 
повільно А / М розчинол* !{ер//о суль0д/м.у до рожевого 
забарвлення, використовуючи як індикатор 0.1 мл 0е-
рошу Р. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл А 7 М/юзчняу цер//о сульфд/иу відповідає 17.32 мг 
С^Н.ЛгОб 

ДОМІШКИ 

Слсци0/кобдн/ о̂ ол«/шки.' А, В, С, D. 
HgC. , N ^ ,СНз 

НяС 

A. R = N O ; : диметил 2,6-диметил-4-(2-нітрофеніл) 
піридин-3,5-дикарбоксилат(нітрофенілпіридиновий 
аналог); 

B. R = N O : диметил 2,6-диметил-4-(2-нітрозофеніл)-
піридин-3,5-дикарбоксилат (нітрозофенілпіридино-
вий аналог); 

" з С ^ - О 

НяС 

С. метил 2-(2-нітробензиліден)-3-оксобутаноат; 
HgN СНз 

С\ 
"СНя 

О 
D. метил З-амінобут-2-єноат. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 
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Оксазепам 

О 
ОКСАЗЕПАМ 
Oxazepamum 

at4ZER4M 

і енантюмер 

с„н,,сщо, 
[604-75-1] 

М.м. 286.7 

(3/М)-7-Хлор-3-гідрокси-5-феніл-1,3-дигідро-2Я-1,4-
бензодіазепін-2-он. 
гДм/стм. від 99.0 % до 101.0 %, у перерахунку на суху 
речовину, w 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у god/ Р, мало 
розчинний у % % слнрлн Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 
Дн)лобкМс/иь. спектру ФСЗоксозелому. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Розчини го/му/о/мь безлосере^ньо лереї) еико^ис/маммям. 

Дил^ободуедмиирозчин. 40.0 мг субстанції розчиняють 
у 25 мл суміші рівних об'ємів а%е/мон('/и/7Ш7у Р і ео^и Р і 
доводять об'єм розчином тією самою сумішшю роз­
чинників до 50.0 мл. 
Розчин лорюняння (о). 1.0 мл випробовуваного розчину 
ДОВОДЯТЬ СУМІШШЮ рІВНИХ Об'ЄМІВ ДЦЄ7ПОЯ»Л/?ИЛу РІ gO-
^и Рдо об'єму 100.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину до­
водять сумішшю рівних об'ємів дце/мож/м/ш/гу Р і go-
Jw Рдо об'єму 10.0 мл. 
Розчин лорюнянмя (й). Вміст віали ФСЗ оксазелом^ o W 
/̂ ен/пиф/каі<н л/к/g (містить домішки А, В, С, D та Е) 
розчиняють в 1.0 мл випробовуваного розчину. 
Холоякд.' 
—/юзлф; 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерухомо ̂озо." сил/когель октлд()ецклскліль/ши ен^ке-

лобаний ̂ яхрол<атог/)афЯР(5 мкм), стійкий до ос­
нов із рН до 11. 

Руххша фаза. 
— ̂ хожа фазо Л; 3.48 r̂ икал//о г/фофосфалі)' Ррозчи-

няють у 900 мл «Ww Р, доводять розчином 40 r/л яд-
m/)f/o г/фоксмф Рдо рН 10.5 і доводять об'єм розчи­
ну godo/o Рдо 1000 мл; 

— ру%ол*а фаза Д. аце/мон/тмрил Р; 
Час (хв) 

0-4 
4-34 
34-45 
45-50 
50-60 

Рухома фаза А 
(%0&Ьб) 

75 
75->25 
25 

25->75 
75 

Рухома фаза В 
(%д6Ьб) 

25 
25->75 
75 

75-+25 
25 

Д/Ізи(Мс/ль#ухол«и фази; 1.0 мл/хв. 
Де/мект^ання; спектрофотометрично за довжини 
235 нм. 
06"єж лдоЩ що ggodw/иься. 10 мкл. 
/о̂ мл:«ф/ка(<йг о\?л(/шок.' використовують хроматограму 
розчину порівняння (Ь) і хроматограму, що надається 
до (РСЗоксазелажу Для (̂ емтимф/ка̂ п л;кю, для іденти­
фікації піків домішок А, В, С, D та Е. 
Доноси/ часи у/м/шжуедння до оксазепаму (час утриму­
вання оксазепаму близько 15 хв): домішки Е — близь­
ко 0.7; домішки А — близько 0.8; домішки В — близь­
ко 1.2; домішки С — близько 1.4; домішки D — близько 
2.0. 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 517 



Оксазепам 

/Три&г/мя/с/мь хрожо/мографмно;' сис/мел*и; розчин по­
рівняння (Ь): 
— коеф;^/с«тм/?оз^йем«я. не менше 1.5 для піків домі­

шок Е й А. 
//орА*у@дя«я; 
— лол/кгекобии /соефщ/єн/л. для розрахунку вмісту мно­

жать площі піків наведених нижче домішок на 
відповідний поправковий коефіцієнт: для домішки 
А — 4.0, для домішки В — 1.1; 

— doAHWKW Л, Д, С, D, Е; площа піка кожної домішки 
не має перевищувати площу основного піка на хро-
матограмі розчину порівняння (а) (0.2 % ) ; 

— неслециф/коеоя/ (кш/шки; площа піка кожної домі­
шки на має перевищувати 0.5 площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (а) (0.10 % ) ; 

— сумо ̂ ол*/шок; сума площ піків усіх домішок не має 
перевищувати 5 площ основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (а) (1.0%); 

— не брахобуютмь; домішки, площа піка яких становить 
менше 0.25 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.05 % ) . w 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С при 
залишковому тиску не більше 0.7 кРа. 
Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.250 г субстанції розчиняють у суміші 10 мл кисло/ми 
oy/Moeof бездомно» Р і 90 мл оу/лодого дяг/фиф Р і тит­
рують 0.7 М/мичимом Kwc^omwx^o/)Hof потенціометрич­
но (2220). 
1 мл А 7 М/)озчиму кисло/ми хлормоГ відповідає 28.67 мг 
С„Н„СЩ02. 

ЗБЕРІГАННЯ 

ГУ захищеному від світла місці. 

і енантюмер 

В. (37(6)-7-хлор-2-оксо-5-феніл-2,3-дигідро-1Я-1,4-
бензодіазепін-3-іл ацетат, 

СНО 

С. 6-хлор-4-фенілхіназолін-2-карбальдегід, 
.NHz 

D. (2-аміно-5-хлорфеніл)фенілметанон, 
/О 

Е. 7-хлор-5-феніл-1,3-дигідро-2Я-1,4-бензодіазепін-
2-он4-оксид.^ 

ДОМІШКИ 

Сле^м^і/кобан/ ̂ол*;шки.- А, В, С, D, Е. 

і енантюмер 

А.(5Л9)-7-хлор-5-феніл-4,5-дигідро-1Я-1,4-бензодіа-
зепін-2,3-діон, 
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Окситетрацикліну гідрохлорид 

ОКСИТЕТРАЦИКЛІНУ 
ГІДРОХЛОРИД 

Oxytetracyclini hydrochloridum 

он о он о о 

1 "он 1 *'н І ̂  н 
СНз ОН N 

НзС СНз 
QzH^ClNzO, М.м. 496.9 
[2058-46-0] 

(46',4аЛ,5.$',5аЛ,6.$'Л2а.$")-4-(Диметиламіно)-3,5, 
6,10,12,12а-гексагідрокси-6-метил-1,11 -діоксо-
1,4,4а,5,5а,6,11,12а-октагідротетрацен-2-карбоксаміду 
гідрохлорид. 
Субстанція продукується певними штамами 
бУл̂ ґотмусе? лтмодиї або одержується будь-якими інши­
ми способами. 
Аи/с/м. не менше 95.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок жовтого кольору. Гігро­
скопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у aooY Р, помірно розчин­
ний у 96 % слир/и; f . 
(Розчини субстанції у god/ Р каламутніють через утво­
рення осаду окситетрацикліну). 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дил/юбоаубоний /юзчня. 5 мг субстанції розчиняють у 
.метанол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин ло/неяяння (о/ 5 мг (PCJ окситме/м^ацикл/н); 
g(J/)OAJ20/)W()_y РОЗЧИНЯЮТЬ У JWgTMOHO/Z/ Р І ДОВОДЯТЬ Об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. 
Розчин ло/ием.янмя ̂ . 5 мг Ф С ^ окситие/п/;а%икл!н.у 
г/фохлориф, 5 мг ФСЗте/м^а^ик/г/н^г/фолло^иф і 5 мг 
ФСЗл*/нои.икл/ну г/фохлорио^у розчиняють у .метанол/ Р 
і доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
10 мл. 
/Тлдстинкд; Г Ш % ллостинко /з шд/;о.м сил/кагел/о 
октло^еі<илсилмьного /^^ P. 

Ружшд ̂ озд; аи.етон/т/?ил Р - л<е/мднол Р - розчин 63 г/л 
кисло/ми и̂ ааледо/У̂  рН якого попередньо доводять до 2 
розчином алнакуконцент/кюанил* Р, (20:20:60). 
06"ел* лроо"и, що натоситмься; 1 мкл (0.5 мкг) випробо­
вуваного розчину, 1 мкл (0.5 мкг) розчину порівнян­
ня (а), 1 мкл (0.5 мкг окситетрацикліну гідрохлориду, 
0.5 мкг тетрацикліну гідрохлориду, 0.5 мкл міноцик-
ліну гідрохлориду) розчину порівняння (Ь). 
Д/^с/мамь, як^ л«ае лрой/ми ̂ xojwa фаза. 3/4 довжини 
пластинки. 
Дисушуедмня.' на повітрі. 
Дияалення. в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
/7ри()атнй:ть хрол*атмогуафм«о^ системи; на хромато-
грамі розчину порівняння (Ь) мають виявлятися три 
чітко розділені плями. 
Рез̂ ль/ма/ми; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром. 

B. До близько 2 мг субстанції додають 5 мл кисло/ми 
сфчаної Р; з'являється інтенсивне червоне забарвлен­
ня , що переходить у жовте при додаванні 2.5 мл <Ww P. 

C. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

рН (22J). Від 2.3 до 2.9. 
0.1 г субстанції розчиняють у 10 мл д о Щ емьно/ей) ду-
г̂ ец/о d/o/ccwdy, P. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від -188° до -200°, 
у перерахунку на безводну речовину. 
0.250 г субстанції розчиняють у А 7 Л/розчин/ кислоти 
хлористоео^небо/та доводять об'єм розчину тією самою 
кислотою до 25.0 мл. 

Оптична густина (2225). Від 270 до 290 за довжини 
хвилі 353 нм, у перерахунку на безводну речовину. 
20.0 мг субстанції розчиняють у буфериолгу розчин/ 
р # 2 0 Р і доводять об'єм розчину тим самим буфер­
ним розчином до 100.0 мл. 10.0 мл одержаного розчи­
ну доводять буферним розчинол* р Я 2 0 Р до об'єму 
100.0 мл. 

Світлопоглинальні домішки. Дизиоченяя л^оео^я/мь «є 
л/зн/и/е, «/ас через 7 го^ л/сля лриготу»ан«я розчин/б. 
20.0 мг субстанції розчиняють у суміші 7 М/юзчия кис­
лоти хло/?ис/иоео()яееоГ - л*етлднол Р (1:99) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10.0 мл. Оптична густина (222%) одержаного розчи­
ну, виміряна за довжини хвилі 430 нм, має бути не 
більше 0.50, у перерахунку на безводну речовину. 
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0.100 г субстанції розчиняють у суміші 7 М^озчия кис­
лоти x^qpwc/Mogo^Hggof — л*е/момол Р (1:99) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10.0 мл. Оптична густина (2225) одержаного розчи­
ну, виміряна за довжини хвилі 490 нм, має бути не 
більше 0.20, у перерахунку на безводну речовину. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Розчини го/лу/о/мь безпосередньо лере^ амкорис/мдмяяА*. 
Дилробіобуеаний розчин. 20.0 мг субстанції розчиняють 
в 0.07 Мрозчин/кислоти алористоео^неаоГР і доводять 
об'єм розчину тією самою кислотою до 25.0 мл. 
Розчин лор/еяяммя (іа̂ . 20.0 мг Ф С З оксите7м/)а(<икл/«у 
розчиняють в 0.07 М/М)зчин/ кисло/ми лиорис/моео^ме-
еоГ? і доводять об'єм розчину тією самою кислотою 
до 25.0 мл. 
Розчин лор/бняння (о/ 20.0 мг ФСЗ 4-ел/окситетраи,ик-
л/ну розчиняють в 0.07 Мрозчиш кисло/ми хлорис/иоеос)-
недо^Р і доводять об'єм розчину тією самою кислотою 
до 25.0 мл. 
Т*озчия лор/еняяяя (с/ 20.0 мг ФСЗте/м/?аи,икл/«у г;фо-
хлориф розчиняють в 0.07 М/юзчи/н кислоти хло^ис-
/ло̂ о̂ нееог' Р і доводять об'єм розчину тією самою кис­
лотою до 25.0 мл. 
Розчин лорюяянмя (д(). 8.0 мгФСЗа-ало-окситетраи,ик-
л/ну розчиняють у 5 мл 0.07 Мрозчину нл/ир/ю г/фок-
сиф та доводять об'єм розчину 0.07 М/юзчинол* кисло­
ти хлористобо^нееоГ до 100.0 мл. 
Розгин мор/аняння (е̂ . 8.0 мгФСЗД-ало-окситетрацик-
лшу розчиняють у 5 мл 0.07 Мрозчину но/м/)/'ю г/фокси-
ф та доводять об'єм розчину 0.07 А/розчинол< кислоти 
хлористодо^нееоГ до 100.0 мл. 
Розчин ло/неняння (/). Змішують 1.5 мл розчину по­
рівняння (а), 1.0 мл розчину порівняння (Ь), 3.0 мл 
розчину порівняння (с), 3.0 мл розчину порівняння (d) 
та 3.0 мл розчину порівняння (є) і доводять об'єм роз­
чину 0.07 М розчинол* кислоти хлорис/лобо^недоГ до 
25.0 мл. 
Розчин лор/дняння (ĝ . Змішують 1.0 мл розчину 
порівняння (Ь), 4.0 мл розчину порівняння (с) та 
40.0 мл розчину порівняння (є) і доводять об'єм роз­
чину 0.07 М /)озчияож кисло/ми х/горислгоео̂ неаог' до 
200.0 мл. 
АЬлонкд; 
—/?озл*/р. 0.25 м х 4.6 мм, 
— НеДУЛОЖД 0ОЗД.' СОЛОЛШЄР С/МИ/?ОУ7-̂ Иб/Н(;2б*ЄНЗОЛу Р 

(8 мкм), 
— т&млератури.- 60 °С. 
Рухолм ̂ озд; зважують 30.0 г (для рухомої фази А) та 
100.0 г (для рухомої фази В) 2-л*етил-2-л/;оланолу Р і 
за допомогою 200 мл godw P переносять у мірні колби 
місткістю 1000 мл; у кожну колбу додають 60 мл 0.JJ М 
^ос^д/много букерного розчину/)77 7. J P, 50 мл розчину 
Юг/л /ие/ира6у/ии/7д.мон//о г/фосульфату Р, рН якого 
попередньо доводять до 7.5 розчином натр//о г/фокси-
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ф розбб^енил* Р і 10 мл розчину 0.4 r/л на/мр//о edema-
ту Р рН якого попередньо доводять до 7.5 розчинол* 
нд/ир//о г/фоксиф розбещеним Р. Кожний одержаний 
розчин доводять eo&w Рдо об'єму 1000 мл. 

Час (хв) 
0-15 
15-30 
30-45 

Рухома фаза А 
(%о6Ь# 

70 
30 
70 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 

30 
70 
30 

777би^к/стьрухол(оГ фази; 1 мл/хв. 
/?е/иектуеанял.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
Об'єм лроо"и, и<о едо^иться; 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин, розчини порівняння (f) і (g). 
/Три^атн/сть хрол*атограф/чно/ системи/ розчин по­
рівняння (f): 
— коеф/и/сн/и розділення; не менше 4.0 для піків домі­

шки А (перший пік) і окситетрацикліну (другий 
пік), не менше 5.0 для піків окситетрацикліну та до­
мішки В (третій пік), не менше 3.5 для піків доміш­
ки D (четвертий пик) і домішки F (п'ятий пік); якщо 
необхідно, коригують співвідношення рухомих 
фаз А: В та/або регулюють час градієнтного елюю­
вання. 

— коеф/и,/ент симетрн; не більше 1.25 для піка окси­
тетрацикліну. 

77фл<уеання; 
— Рамника Л; площа піка не має перевищувати площу 

відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (g) (0.5 % ) ; 

— о*олншки P.- площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (g) (2.0 % ) ; 

— о*ом«икд С (елююється на «хвості» основного піка): 
площа піка не має перевищувати чотири площі піка 
домішки А на хроматограмі розчину порівняння (g) 
(2.0 % ) ; 

— сул*а *шш/ок 7), f ma P (елююється між двома ос­
танніми піками); сума площ піків не має перевищу­
вати площу піка домішки Е на хроматограмі розчи­
ну порівняння (g) (2.0 % ) ; 

— не gpaxogy/0/иь; піки, площа яких становить менше 
0.02 площі піка окситетрацикліну на хроматограмі 
розчину порівняння (f) (0.1 % ) . 

Важкі метали (24.Д, .ме/лоо* Р). Не більше 0.005 % 
(50 ррт). 
0.5 г субстанції мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням 2.5 мл 
е/л&/юнного розчину сбинц/о (̂ 70ppm P6^ P. 

Вода (2J. 72). Не більше 2.0 %. Визначення проводять 
із 0.500 r субстанції. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.5 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 
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Бактеріальні ендотоксини (26.74). Менше 0.4 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без по­
дальшої процедури видалення бактеріальних ендоток­
синів. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229) як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки» із такими змінами. 
/ТроЩ що<жх)я/мься. випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст C22H25CIN2O, обчислюють у відсотках. 
І мг окситетрацикліну відповідає 1.079 мг окситетра­
цикліну гідрохлориду. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. Якщо субстанція стерильна, її зберігають 
у стерильному повітронепроникному контейнері з 
контролем першого розкриття. 

ДОМІШКИ 

С. R1 = С Н „ R2 - Н, R3 = N(CH,),: (4.5,4аЛ,5.5",5аЛ, 
6^12а5)-2-ацетил-4-(диметиламіно)-3,5,6,10,12,12а-
гексагідрокси-б-метил-4а,5а,6,12а-тетрагідротетра-
цен-1,11(47/, 5/7)-діон (2-ацетил-2-декарбамоїлокси-
тетрациклін), 

В. тетрациклін, 

НО 

D. R = О Н , R' = Н : (3̂ ,46",56)-4-[(1/()-4,5-дигідрок-
си-9-метил-З-оксо-1,3-дигідронафто[2,3-с]фуран-1 -
іл]-3-(диметиламіно)-2,5-дигідрокси-6-оксоцикло-
гекс-І-єнкарбоксамід(а-апо-окситетраииклін), 

E. R = Н, R' = О Н : (35",46",57г)-4-[(1/()-4,5-дипдрок-
си-9-метил-З-оксо- 1,3-дигідронафто[2,3-с]фуран-1 -
іл]-3-(диметиламіно)-2,5-дигідрокси-6-оксоцикло-
гекс-1 -єнкарбоксамід ф-апо-окситетрациклін), 

ОН 1 Н | R2 
СНз ОН R3 

A. Rl = NH;, R2 = М(СН])„ R3 = Н : (4/(,4аЛ, 
5^,5а/(,66',12а6')-4-(диметиламіно)-3,5,6,10,12, 
12а-гексагідрокси-б-метил-1,11-діоксо-1,4,4а,5, 
5а,б,11,12а-октагідротетрацен-2-карбоксамід (4-епі-
окситетрациклін), 

F. (4^,4аЛ,5/(,12а6)-4-(диметиламіно)-3,5,І0,І1,І2а-
пентагідрокси-6-метил-1,12-діоксо-1,4,4а,5,12,12а-
гексагідротетрацен-2-карбоксамід (ангідро-окситет-
рациклін). 
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ПАПАВЕРИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Papaverini hydrochloridum 

А4А4 КЕ^ШЕ ЯМ)Ж)СЯШ^Я)Е 

НзСО 

НзСО ,НСІ 

ОСН, 
OCHq 

СмНиСІМО, 
[61-25-6] 

М.м. 375.9 

1-(3,4-Диметоксибензил)-6,7-диметоксіізохінолін 
гідрохлорид. 
Дм/с/м. не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або кристали білого або майже білого ко­
льору. 

Розчинність. Помірно розчинний у gooY Р, мало розчин­
ний у Р6 % сли/мл/ Р 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша /̂ е«тид)/ка(<ш: A, D. 
х%тугд /̂ емти̂ /ка̂ ія: В, С, D. 

гА. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224-
ДкмоекМстль. спектру ФСЗмалд8е/)«н_у г/фодиори̂ у. 

Розгин лорюлянля. 5 мг ФСЗ лаладериму г/фохлориф 
розчиняють у А*е/манол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10 мл. 
/Тластинка/ ГШЛГлласлшяки о шорол* сид/кагел/о С/^ Р 
Рухово ̂дзо." ̂ 'етилом/м Р - етилацетат Р - /лолуол Р 
(10:20:70). 
О̂ 'єж л/?оЩ що ядяосшлься; 10 мкл (5 мкг) випробову­
ваного розчину, 10 мкл (5 мкг) розчину порівняння. 
Шктмдмь, якд; л*ае лройти ̂ хожа фдза; 2/3 довжини 
пластинки. 
Дисушубалля; при температурі від 100 °С до 105 °С про­
тягом 2 год. 
Дияалелля; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Результати; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння, відпові­
дна їй за розміром.W 

C. До 10 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають крапля­
ми/%»%/% <шяжу Рі витримують протягом 10 хв. Одер­
жаний осад промивають і висушують. Температура 
плавлення одержаного залишку (22 /4) має бути від 
146°Сдо149°С. 

D. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2.Л. У). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.4 г субстанції розчиняють у eooV, «мьн/й ак) 
ауглец/о Аоксиф, Р, якщо необхідно, обережно нагріва­
ючи, і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 20 мл. 

Прозорість розчину (227). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .wemod //). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон r BY^. 

рН (22.J). Від 3.0 до 4.0. Вимірюють рН розчину S. 

В. Тонкошарова хроматографія (2227). 
гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). Дилроооеуеаний розчин. 5 мг субстанції розчиняють у 

.метанол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз- Сул*/ш розчимник/».- ацетом/трил Р — рухома фаза А 
чинником до 10 мл. (20:80). 
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Днлробоеуеаний/юз'шн. 20.0 мг субстанції розчиняють 
у суміші розчинників і доводять об'єм розчину тією 
самою сумішшю розчинників до 10.0 мл. 
f озчня морюнянмя ̂  1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять сумішшю розчинників до об'єму 100.0 мл. 
1.0 мл одержаного розчину доводять тією самою сумі­
ш ш ю розчинників до об'єму 10.0 мл. 
А»чия лор/еняння (6/ 12 мгФСЗноскал/ну розчиняють 
в 1.0 мл випробовуваного розчину та доводять об'єм 
одержаного розчину сумішшю розчинників до 
100.0 мл. 

—/юзлф; 0.25 м х 4.0 мм, 
— нерухома фаза; сш;/кагель ок/ма̂ ецилсидйьний, ()еак-
тидоеднии g/̂ носно осное, ̂ ля хрол*а/лографн f 
(5 мкм). 

Рухова ̂ аза. 
— рухома фаза Л: розчин 3.4 r/л кал/ю о"иг;фофосфд-
/му 7̂  рН якого доводять до 3.0 кисло/мою фосфорною 
р038Є^ЄМОЮ 7̂  

— духова фаза & ацетон/mpu/z /̂  
— у̂ ухожа фаза С. л*е/манол 7̂  
Час (хв) 
0-5 
5-12 
12-20 
20-24 
24-27 
27-32 
32-40 

Рухома фаза А 

85 
85^60 
60 

60-» 40 
40 

40->85 
85 

Рухома фаза В 

5 
5 
5 

5->20 
20 

20->5 
5 

Рухома фаза С 

10 
10^35 
35 

35->40 
40 

40^10 
10 

7/7еи̂ к(с/мь/?уход(0( фази; 1 мл/хв. 
,/7/е/лек/мубаяня.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 238 нм. 
О̂ 'еж л/joow, и<о ебо̂ итлься; 10 мкл. 
Д№осн/ каси ̂/мримудання; до папаверину (час утри­
мування папаверину близько 23.4 хв): домішки Е — 
близько 0.7; домішки С — близько 0.75; домішки В — 
близько 0.8; домішки А — близько 0.9; домішки F — 
близько 1.1; домішки D — близько 1.2. 
ТТри̂ а/мн/с/ль хро.ма/лог/?аф/чноГ смс/межи; розчин 
порівняння (Ь). 
— коефщ/ен/м/юзо'йення.'не менше 1.5 для піків доміш­
ки А та папаверину. 

ТТо/жуедння.-
— лолраекошш коефщ/ен/л; для розрахунку вмісту до­
мішок С, D і А площу відповідного піка множать на 
поправковий коефіцієнт: для домішки С — 2.7, для 
домішки D — 0.5, для домішки А — 6.2. 

— бу̂ ь-яка (кш/шка; площа піка не має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (0.1 % ) ; 

— сули? о*ол«шок.' сума площ піків не має перевищувати 
5 площ основного пика на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.5 % ) ; 

— не дрохобую/ль; домішки, площа піків яких менше 
половини площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (а) (0.05 %).w 

Втрата в масі при висушуванні (22.J2). гНе більше 
0.5 %.w 1.000 г субстанції сушать при температурі 
105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із залишку, одержаного у випробуванні 
«Втрата в масі при висушуванні». 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.300 г субстанції розчиняють у суміші 5.0 мл 0.07 М 
/юзчину кислоти x/zopwcmogodHegof та 50 мл 96 % слир-
/лу f і титрують 0.7 Мрозчинол* на/л/;(М) г/фоксиф по­
тенціометрично (2220). У розрахунок беруть об'єм 
титранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 
1 мл 0.7 М/юз<шн_у яамф/ю г/фоксиф відповідає 37.59 
C„H,:CINO, 

мг 

ГДОМІШКИ 

А. носкапін, 

НзСО. 

НзСО і енантюмер 

ОСН, 
ОСНя 

В. R = ОН, R' = Н : (7Ц)-(3,4-диметоксифеніл)(6,7-
диметоксіізохінолін-1-іл)метанол (папаверинол), 

D. R + R' = О : (3,4-диметоксифеніл)(6,7-диметоксіі-
зохінолін-1-іл)метанон (папавералдин), 

НзСО 

НзСО 

ОСНя 
ОСНя 

С. 1 -(3,4-диметоксибензил)-6,7-диметокси-3,4-дигід-
роізохінолін (дигідропапаверин), 
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Е. (1/(6)-1-(3,4-диметоксибензил)-6,7-диметокси-
1,2,3,4-тетрагідроізохінолін(тетрагідропапаверин), 

F. 2-(3,4-диметоксифеніл)-7У-[2-(3,4-диметокси-
феніл)-етил]ацетамід.̂  

ПАСИФЛОРА 
Passiflorae herba 

Фрагментовані або різані, висушені надземні частини 
A%M#7o/Yz /лсоглаґа L. Сировина може містити також 
квітки та/або плоди. Сировина містить не менше 1.5% 
суми флавоноїдів, у перерахунку на вітексин 
(С2,Н%)0|(,; М.л*. 432.4) і суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Стебла від зелених до сірувато-зелених або корич­
нюватих, здерев'янілі, порожнисті, уздовж борозен­
часті, голі або злегка опушені, звичайно менше 8 мм у 
діаметрі. Листки від зелених до зеленувато-коричне­
вих, листкорозміщення чергове, листки дрібнозубчасті 
та опушені, глибоко розділені на три гострі частки, із 
яких центральна частка найбільша. Середня жилка 
найбільше виступає на нижній поверхні листка. Че­
решок опушений, має два темнозабарвлених нектар­
ники біля основи пластинки. Вусики дуже численні та 
виходять із пазух листків; вони тонкі, голі, округлі, за­
кручені у циліндричну спіраль. За наявності, радіаль­
но симетричні квітки мають три невеликі приквітки 

та віночок із п'яти білих видовжених пелюсток із 
кількома рядами пелюсткоподібних бахромчастих 
придатків. За наявності, плоди від зеленуватих до ко­
ричнюватих, сплюснуті й овальні; вони містять кілька 
сплюснутих, коричнювато-жовтих насінин із ямчас-
тою поверхнею. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок світло-зеленого кольору. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи /юзчмн хлоральг/фд-
/иу Р. У порошку виявляються: фрагменти епідерми 
листка, із клітин зі звивистими оболонками та проди­
хових апаратів аномоцитного типу (2.&J); численні 
друзи кальцію оксалату поодинокі або розташовані 
вздовж жилок; численні поодинокі або згруповані во­
локна стебел, поєднані з пористими судинами та тра­
хеїдами; однорядні волоски із від 1 до 3 тонкостінних 
клітин, прямі або дещо зігнуті, що закінчуються заго­
стренням або зрідка гачком. У порошку виявляються 
також, за наявності квіток, клітини сосочкоподібної 
епідерми пелюсток і придатків і пилкові зерна із сітча­
стою екзиною; за наявності стиглих плодів - розсіяні 
коричневі таніновмісні клітини та коричнювато-жовті 
фрагменти насінної шкірки з ямчастою поверхнею. 

C. Переглядають хроматограму, одержану при випро­
буванні на інші види УТосид&лори. 
На хроматограмі випробовуваного розчину виявля­
ються: нижче зони, відповідній рутину на хроматограмі 
розчину порівняння, зона інтенсивної жовтої флуорес­
ценції, вище неї — зона зеленої флуоресценції (диглі-
козилфлавон); нижче зони, відповідній гіперозиду на 
хроматограмі розчину порівняння, зона жовтої флуо­
ресценції (ізо-орієнтин), вище - зона зеленої флуорес­
ценції (ізовітексин); вище зони, відповідній гіперози­
ду на хроматограмі розчину порівняння, зона 
коричнювато-жовтої флуоресценції (орієнтин) і вище 
неї — зона зеленої флуоресценції (вітексин). Останні 
дві зони можуть бути відсутніми. Можуть виявлятися 
також інші зони. 

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 

Інші види Лясидблори. Випробування проводять мето­
дом тонкошарової хроматографії (2227), використо­
вуючи ГШЛҐялдс/мияки /з шдрол* сил/кдгел/о Р. 
Zk/n̂ oGbgygaHWW/wafWM. До 1.0 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (2Р. /2) додають 5 мл .ме/лдяолу Р, на­
грівають до кипіння зі зворотним холодильником про­
тягом 10 хв, охолоджують і фільтрують. 
Личин ло/наяяяня. 2.0 мг дулшму Рі 2.0 мг г/ле/юз%ф f 
розчиняють при нагріванні у 10 мл .метмднолу f. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять по 10 мкл кожного розчину. Плас­
тинку поміщають у камеру із сумішшю розчинників 
кисло/мд л*̂ ?дш«нд безао̂ яд Р - eo&z Р - .ие/миле/милке-
/моя f - е/милдцетид/м f (10:10:30:50). Коли фронт роз­
чинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вий-
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мають із камери, сушать на повітрі, обприскують роз­
чином 10 г/л ()и0еям(х%?я(н кислоти алняое/лилоеого 
ефф); Ру же/манол/ Р, потім розчином 50 г/л л*ак/?оголу 
400 Р у л*е/монол/ Р, сушать на повітрі протягом 30 хв і 
переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі розчину порівняння мають виявля­
тися: у нижній третині — зона жовтаво-коричневої 
флуоресценції, відповідна рутину, у центральній тре­
тині —зона жовтаво-коричневої флуоресценції, відпо­
відна гіперозиду. 
На хроматограмі випробовуваного розчину не мають 
виявлятися інтенсивні зони зеленувато-жовтої або 
оранжево-жовтої флуоресценції між зонами дигліко-
зилфлавонів та ізо-орієнтину (Р соеги/ед та Р. е(/и/м). 

Загальна зола (24 76). Не більше 13.0%. 

Втратавмасі при висушуванні (22Л2).Небільше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок (355) (29.72) сировини 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дихйїмий розчин. 0.200 г здрібненої на порошок сиро­
вини (250) (29.72) поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 40 мл слирту ("60 %, od/об) Р, 
нагрівають у водяній бані при температурі 60 °С зі зво­
ротним холодильником протягом 30 хв, енергійно 
струшуючи, та охолоджують. Одержану суміш фільтру­
ють крізь тампон із вати у колбу місткістю 100 мл. Пе­
реносять тампон із вати до залишку у круглодонну кол­
бу, додають 40 мл сли/;/л.у (60 %, об/об), знову 
нагрівають у водяній бані при температурі 60 °С зі зво­
ротним холодильником протягом 10 хв і охолоджують. 
Одержану суміш і перший фільтрат із колби місткістю 
100 мл фільтрують крізь паперовий фільтр у мірну кол­
бу місткістю 100 мл і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 100 мл, обполіскуючи колбу, 
круглодонну колбу та фільтр. 
Дил/юбоаубоний/розчин. 5.0 мл вихідного розчину по­
міщають у колбу, випарюють насухо під зниженим тис­
ком. Одержаний залишок розчиняють у 10 мл суміші 
jwe/манал Р - кнс/го/ид оиумоед льо&шд Р (10:100), дода­
ють 10 мл розчину, що містить 25 г/л кисло/ми 6"оряоГ Р 
і 20 г/л кислоти щавлевої в кислот; лцуюшинш безео̂ -
Н Ш Р І ДОВОДЯТЬ Об'ЄМ РОЗЧИНУ КИСЛО/МО/О ОИ./М090Ю 6"еЗ-
gocWfo Рдо 25.0 мл. 
Аамленсдцшмий^озчин. 5.0 мл вихідного розчину по­
міщають у другу колбу, випарюють насухо під зниже­
ним тиском. Одержаний залишок розчиняють у 10 мл 
суміші метанол Р - кислото оц/лобдльосктд Р (10:100), 
додають 10 мл кисло/ми лгкрдшияоГ безеоДноГ Р і дово­
дять об'єм розчину кислото/о ощ/моао/о ̂ езбо̂ ною Рдо 
25.0 мл. 
Оптичну густину (2225) випробовуваного розчину 
вимірюють через 30 хв після приготування за довжи­
ни хвилі 401 нм відносно компенсаційного розчину. 

Вміст суми флавоноїдів, у перерахунку на вітексин, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх0.8 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину, ви­

міряна за довжини хвилі 401 нм, 
/м — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання, що 
дорівнює 628. 

ПІРАЦЕТАМ 
Piracetamum 

о 
C*H„N:0, М.м. 142.2 
[7491-74-9] 

2-(2-Оксопіролідин-1 -іл)ацетамід. 
Дм/с/л. не менше 98.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у goJf P, розчинний у 
96 % слирлн Р. 
(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
ДмїлоекМс/ль; спектру ФСЗ лфаи.е/лал(у. 
У разі різниці одержаних спектрів окремо розчиняють 
субстанцію та ФСЗ л/рдце/ламу у 96% слирлн Р, упарю­
ють насухо на водяній бані та повторно записують 
спектри одержаних залишків. 
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ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 /). 2.0 г субстанції розчиняють 
у god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. Одержаний розчин має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222 Pernod //). Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Димрооод^амии розчин^. 50.0 мг субстанції розчиня­
ють у суміші дце/мо/и/мрил Р/ - eodo Р (10:90) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
100.0 мл. 
Дил/?оо"обуедн«й розчин f6̂ . 10.0 мл випробовуваного 
розчину (а) доводять до об'єму 50.0 мл сумішшю аце-
/мо«//ирил Р/ - goda Р (10:90). 
Розчин мррюнянтя ̂ / 5 мг субстанції та 10 мкл 2-м/ро-
л/dow}; Р розчиняють у суміші ауе/»о/н/мрил Р/ - goda Р 
(10:90) і доводять об'єм розчину тією самою сумішшю 
розчинників до 100.0 мл. 
Розчин лорюяяяня ("6/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну (а) доводять сумішшю аце/моя/тмрил Р/ - goda Р 
(10:90) до об'єму 100.0 мл. 5.0 мл одержаного розчину 
доводять сумішшю аие/мо«ймрил Р / - goda Р( 10:90) до 
об'єму 50.0 мл. 
Розчия лорюмянмя fc/ 50.0 мг ФСЗ л/рдце/мал*у розчи­
няють у суміші аи,е/поя//мрил Р/ - eoda Р( 10:90) і дово­
дять об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників 
до 100.0 мл. 10.0 мл одержаного розчину доводять су­
мішшю аце/мо/н/мрил Р/ - goda Р (10:90) до об'єму 
50.0 мл. 
Аґоломка; 
— розлф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— яерулхша дбоза; сил/кагель OK/Madĝ w/:c(wwbHww e«dKg-
MOgawww d̂ л̂̂ ол*а/моградЬи P(5 мкм). 

Руломд ̂аза.- аи,с/мон//мрил Р7 — розчин 1.0 г/л dwKa/zwo 
г/dpodjocdJa/My Р (10:90); доводять до рН 6.0 кисло/моло 
Q6oc(pop«o/opo3gedeHO/o P. 
/J/gndKfC7Mbp_yxô of"djo3n.-1.0 мл/хв. 
Детек/м_У8а«ня; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 205 нм. 
Оо"см м/юЩ що ggodwmbĉ .- 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин (а), розчини порівняння (а) і (Ь). 
Vac %ро.ма/мо̂ а0}#дняя.' у 8 разів більше часу утриму­
вання пірацетаму. 
Z&'dwocw/ часи^/мрим^амня. до пірацетаму (час утриму­
вання пірацетаму близько 4 хв): домішки D — близь­
ко 0.8; домішки А — близько 1.15; домішки В — близь­
ко 2.8, домішки С — близько 6.3. 
VTpwda/MH/c/Mb лрола/могрд̂ /чяоі" системи; розчин по­
рівняння (а): 

— Koap/y/fH/MpoadMeH/o;.' не менше 3.0 для піків піра­
цетаму та домішки А, 

— кое0щ/ея/и симе/ир//; не більше 2.0 для піка піраце­
таму. 

Яорло#аяня; 
— doM(«/cw Л, Д, С, Z). площа піка кожної домішки не 
має перевищувати площу основного піка на хрома-
тограмі розчину порівняння (Ь) (0.1 % ) , 

— яеслецтр/коелш dojw/шки. площа піка кожної домі­
шки не має перевищувати площу основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.1 % ) , 

— ĉ vwo dovw/wo/c.- сума площ піків не має перевищувати 
З площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.3 % ) . 

— «с gpaxogy/o/мь; піки, площа яких становить полови­
ну площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Важкі метали (24.Д, /*emod/l). He більше 0.001 % 
(ІОрргл). 
2.0 г субстанції розчиняють у 20 мл godn P. 12 мл одер­
жаного розчину мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням ета­
лонного розчину cgn«w,/o (Vpp/м ̂  Р 

Втрата в масі при висушуванні (22.32). Не більше 1.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки» із такими змінами. 
/7роби, що ggodambca.' випробовуваний розчин (Ь) і роз­
чин порівняння (с). 
Вміст С^Н^МгО^ обчислюють, у відсотках, із площ піків 
і вмісту CaHioN^O] у ФСЗ м/раи,е/мам)'. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

Слец«0/'ко8дн; doAWWKH.' А, В, С, D. 

О 
A. R = Н : піролідин-2-он (2-піролідон), 
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Піроксикам 

B. R = СН2-СО-О-СН3 : метил (2-оксопіролідин-1-
іл)ацетат, 

C. R = CH^-CO-O-C^H;: етил (2-оксопіролідин-1-іл) 
ацетат, 

D. R = CHrCQ2H : (2-оксопіролідин-1-іл)оцтова кис­
лота. 

ПІРОКСИКАМ 
Piroxicamum 

я/должмм 

С„Н,зМА8 М.м. 331.4 
[36322-90-4] 

Піроксикам містить не менше 98.5 % і не більше 
101.0 %4-гідрокси-2-метил-№(піридин-2-іл)-2Я-1,2-
бензотіазин-3-карбоксамід 1,1 -діоксиду, у перерахун­
ку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або злегка жов­
тавого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у <?ос% Р, розчин­
ний у .ме/яиленхлрриЛ' Р, мало розчинний в е/мднол/ Р. 
(Виявляє поліморфізм (J.P).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках із калмо бром/Аж Р, має відповідати спек­
тру ФСЗлфоксикдд(у. У разі різниці одержаних спектрів 
окремо розчиняють субстанцію та ФСЗ лфоксшсал*у у 
мінімальному об'ємі А*е/мш%енхдориф Р, упарюють на­
сухо на водяній бані та повторно записують спектри 
одержаних залишків. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Дил/юбобуеа/ши/юзчия. 75 мг субстанції розчиняють в 
дце/иомилршн Р, якщо необхідно злегка нагріваючи, і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
50.0 мл. 
РОЗЧИН ЛО/НЙНЯННЯ (ig). 10 МГ ФСЗ ЛфОКСИКДА*}' ̂ ЛЯ ЯЄДЄ-
афкн л/)и̂ атмос/п/̂ ?ол«а7иогра(р/чно/системи розчиня­
ють в дце/ло/н/и/?к/» Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 50.0 мл. 
Розчин ло/меяяння (А). 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять дцетлонймрилод* Рдо об'єму 10.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять дце/моя/т/нмам Рдо об'є­
му 50.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка із нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 
4.6 мм, заповнена си/н'когел&м ок/па̂ ецмлсклільним, 
е̂актибоданил* »№осно осмо», о̂ля дуод*д/логрдф» Р із 
розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: дце/понйприл Р — розчин 6.81 r/л кол//о 
о̂ мг/фофосфатм Р (40:60), рН якого доводять до 3.0 
кисло/мою фосфорною Р; 

— швидкість рухомої фази 1 мл/хв; 
— температура колонки 40 °С; 
— детектування за довжини хвилі 230 нм. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину, 
20 мкл розчину порівняння (а) і 20 мкл розчину 
порівняння (Ь). Час хроматографування має бути у 
5 разів більше часу утримування піроксикаму. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо хроматограма розчину порівняння (а) порівнян­
на із хроматограмою, що додається до ФСЗ лфоксикд-
д*у Для лередфки лри()д/мяос7И! дуол<а/логра̂ мноГс!/с/ме-
л««, та на цій хроматограмі виявляється пік домішки В 
із відносним часом утримування близько 0.85 і коефі­
цієнтом симетрії більше 1.5. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува­
ти площу основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.2 % ) ; сума площ усіх цих піків не має 
перевищувати 2 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0.4 % ) . Не враховують піки, 
площа яких становить менше 0.1 площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь). 

Важкі метали (24.#, we/nod C). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонного розчину сеинцю (V0/ywn P6) Р 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0 5 96. 
1.000 r субстанції сушать _у адкуул»' при температурі 
105 °С протягом 4 год. 
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Полісорбат 20 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.250 г субстанції розчиняють у 60 мл суміші рівних 
об'ємів оц/моео<%) днг/фиЖу Рі кисло/ли оц/моао/безбож­
но; Рі титрують 0. / М/юзчиясж кисло/ми ллорноГпотен­
ціометрично (2220). 

E. R = C;H;: етил (1,1-діоксидо-3-оксо-1,2-бензісоті-
азол-2(ЗЯ)-іл)ацетат, 

F. R = СН(СНз)]: 1-метил етил (1,1-діоксидо-З-оксо-
1,2-бензісотіазол-2(ЗЯ)-іл)ацетат, 

1 мл 0. / М^оз^ин^ кислоти хлорно/ відповідає 33.14 
С„Н,ЛзО,8. 

ЗБЕРІГАННЯ 

мг 

G. Rl = CH], R2 = Н : метил 4-гідрокси-2Я-1,2-бензо-
тіазин-3-карбоксилат 1,1 -діоксид, 

Уповітронепроникномуконтейнері,узахишеномувід д Ri = ^ н „ R2 = H :етил4-гідрокси-2Я-1,2-бензо 
світла місці. 

ДОМІШКИ 
H,N 

А. піридин-2-амін, 

В. 4-гідрокси-/У-(піридин-2-іл)-2Я-1,2-бензотіазин-З-
карбоксамід 1,1 -діоксид, 

С. 4-гідрокси-2-метил —2Я-1,2-бензотіазин-З-карбо-
ксамід 1,1-діоксид, 

тіазин-3-карбоксилат 1,1 -діоксид, 

І. R1 = СН(СНз);, R2 = Н : 1-метилетил 4-гідрокси-
2Я-1,2-бензотіазин-З-карбоксилат 1,1 -діоксид, 

J. Rl = R2 = СН]: метил 4-гідрокси-2-метил-2Я-1,2-
бензотіазин-3-карбоксилат 1,1 -діоксид, 

К. Rl = C;H;, R2 = СН]: етил 4-гідрокси-2-метил-2Я-
1,2-бензотіазин-З-карбоксилат 1,1 -діоксид, 

L. RI =СН(СН])з, R2 = CH,: 1-метилетил4-гідрокси-
2-МЄТИЛ-2Я-1,2-бензотіазин-З-карбоксилат 1,1 -діок­
сид. 

ПОЛІСОРБАТ 20 
Polysorbatum 20 

РО2КУОДА47Ж20 

г Полісорбат 20 — це суміш продуктів неповного аци-
лювання сорбіту та його ангідридів жирними кисло­
тами, головним чином кислотою лауриновою, етокси-
льованих із приблизно 20 молями етиленоксиду на 
кожний моль сорбіту та ангідридів сорбіту, w 

О О' 

D. R = СН]: метил (1,1 -діоксидо-3-оксо-1,2-бензісо-
тіазол-2(ЗЯ)-іл)ацетат, 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Масляниста рідина від жовтого до коричнюва­
то-жовтого кольору, прозора або злегка опалесцію-
вальна. 

Розчинність. Розчинний у god/ Р, етмамол/ Р, е/милд̂ е/ма-
/м/ Р і .ме/мдяол/ Р, практично не розчинний у жирних 
оліях і вазеліновому маслі. 
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Полісорбат 20 

(Відносна густина: близько 1.10.) 
г( В'язкість: близько 400 мПа с при температурі 25 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7е/?ша м)енти0/ка%(я; A, D. 
/%?уга /%нтиф(каи.ія; В, С, D, Е. 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 

Д/^лоа/^н/сть; е/моломмол(у смектмру^ФУлол/сорба/му 20. 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо гідрок­
сильного числа, зазначеним у розділі «Випробування 
на чистоту». 

C. Субстанція має відповідати вимогам щодо числа 
омилення, зазначеним у розділі «Випробування на чи­
стоту». 

D. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту»..W 

Е. 0.1 г субстанції розчиняють у 5 мл .метиленхлориду Р, 
додають 0.1г кдлйо /шофона/му Р і 0.1 г ко&мь/му ш/м/ю-
/му Л Одержаний розчин перемішують скляною палич­
кою; з'являється синє забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2.J. /). Не більше 2.0. 5.0 г субстанції 
розчиняють у 50 мл описаної суміші розчинників. 

Гідроксильне число (2.J.J, л<ето<)Л). Від 96 до 108. 

Перекисне число. Не більше 10.0. Ю.О г субстанції по­
міщають у хімічну склянку місткістю 100 мл, розчиня­
ють у кислоти/ ои,тоаш льо()янш f і доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 20 мл. До одержаного 
розчину додають 1 мл /жмиму кално wodwdy насичено­
го Р, відстоюють протягом 1 хв, додають 50 мл а о Щ 
більноГе/^еугле^/оЛоксиф, f, перемішують за допомо­
гою магнітною мішалки та титрують 0.0/ М/%»ч«яом 
«о/м/;//о /м/осульфотму потенціометрично (2220). 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
Перекисне число обчислюють за формулою: 

(л,-Л2)хМхЮ00 

де: 
л, — об'єм 0.0/ Мдоз^мну яо/и/мю /м/осульдЬот);, витра­

ченого на титрування випробовуваного розчину, 
у мілілітрах; 
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я? — об'єм 0.0/ М розчину но/п/)(/о т/ос_ульдЬаш_у, витра­
ченого на титрування в контрольному досліді, у 
мілілітрах; 

М — молярність розчину натрію тіосульфату, у молях 
на літр; 

/я — маса наважки субстанції, у грамах. 

Число омилення (2J.6). Від 40 до 50. Визначення про­
водять із 4.0 г субстанції. Використовують 15.0 мл 0.JM 
розчину колно г/фоксиф слиртоеого, який перед тит­
руванням доводять до об'єму 50 мл % % слиртол* А 
Нагрівають зі зворотнім холодильником протягом 
60 хв. 
ш 

Жирнокислотний склад (24.22, жето^С). Розчин по­
рівняння (а) готують, як зазначено у Таблиці 2.4.22.-2. 
Аолояка; 
— л«а/ме̂ /ал; кварц, 
— /юамф; 30 м х 0.32 мм, 
— яе/тухомд фаза: лмгк^огол 20000 f (товщина шару 

0.5 мкм). 
/дз-носш. гелш о̂ ля хрол<а/мограф;7 Д 
^/ншлд шдиіЗк/сть; 50 см/с. 
7ел«лература; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0- 14 
14-54 

Температура (°С) 
80 -> 220 

220 
250 
250 

Детектор; полуменево-іонізаційний. 
Об"'смлро6"и, и<обео<)иться; 1 мкл. 
Скла<) ̂браки,// асирних кислот; 
— кал/?оноба кисло/мд; не більше 1.0%, 
— калрилоеа кислота; не більше 10.0 %, 
— калриноба кислолід; не більше 10.0 %, 
— лдуриноео кислолгд." від 40.0 % до 60.0 %, 
— л«/рис/милоаа кислота.- від 14.0 % до 25.0 %, 
— лдльл«//линоба кислота; від 7.0 % до 15.0 %, 
— с/иедрияоба кисло/мд; не більше 7.0 %, 
— о^етода кислота; не більше 11.0 %, 
— л/нолееа кисуго/ма; не більше 3.0 %. 

Етиленоксид і діоксан (2.4.2J, Pernod Л). Не більше 
0.0001 % (1 ррт) етиленоксиду і не більше 0.001 % 
(10 ррт) діоксану. ̂ 

Важкі метали (24.#, jwemod С). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 r субстанції мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням 2 мл еталонного розчину сайди/о f/Oppm /%) f. 

Вода (2 J. /2). Не більше 3.0 %. Визначення проводять 
з 1.00 r субстанції. 
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Преднізолон 

гЗагальназола(24./6). Не більше 0.25 %. Визначення 
проводять із 2.0 г субстанції.^ 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ПРЕДНІЗОЛОН 
Prednisolormm 

^ Я Ш Ш Ш Ш Ш Е 

Сг,НиО, М.м. 360.4 
[50-24-8] 
Преднізолон містить не менше 97.0 % і не більше 
103.0 % 11 (3,17,21-тригідроксипрегна-1,4-дієн-3,20-
діону, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічній порошок білого або майже білого 
кольору. Гігроскопічний. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у god; Р, розчинний 
у 96 %слирл» Ріл*етоно/н Р, помірно розчинний в аце­
тон/ Р мало розчинний у л*е/лилен%лорио\' Р 
(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗщжМза/юяу. У разі різниці одер­
жаних спектрів окремо розчиняють субстанцію та ФСЗ 
мре̂ н/золому в мінімальному об'ємі ацетону Р випарю­
ють насухо на водяній бані та повторно записують 
спектри одержаних залишків. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи як тонкий шар 
підхожий силікагель із флуоресцентним індикатором 
з оптимальною інтенсивністю поглинання за довжи­
ни хвилі 254 нм. 
Д«лро6"обубании розчин. 10 мг субстанції розчиняють у 
суміші л*е/манол Р - Afe/MW/zeHX/zopwd Р (1:9) і доводять 
об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 
10 мл. 
Розчин мор/#нянн,я ("о/ 20 мг ФСЛяресМзолону розчиня­
ють у суміші .ме/мояол Р - .метиленхлорид f (1:9) і дово­
дять об'єм розчину тією самою сумішшю розчинників 
до 20 мл. 
Розчин лор/бняння (%). 10 мг ФСЗг/фокортизону розчи­
няють у розчині порівняння (а) і доводять об'єм роз­
чину розчином порівняння (а) до 10 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а) і 5 мкл (5 мкг гідрокортизону 
та 5 мкг преднізолону) розчину порівняння (Ь). Плас­
тину помішають у камеру із сумішшю розчинників 
jwe/мднол Р - .метиленхлорид Р( 10:90). Коли фронт роз­
чинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вий­
мають із камери, сушать на повітрі та переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вия­
витися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 
Пластинку обприскують розчинол* кислоти с/рчдно/ 
слиртоаил* Рі нагрівають при температурі 120 °С про­
тягом 10 хв або до появи плям. Пластинку охолоджу­
ють і переглядають при денному світлі й в УФ-світлі 
за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром, забарвленням при денному світлі та за флуо­
ресценцією в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +96° до+ 102°, у 
перерахунку на суху речовину. 0.250 г субстанції роз­
чиняють у (коксом Р та доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Рииро6"об_уеаний розчин. 25.0 мг субстанції розчиняють 
у 2 мл те/мраг/фо0урдну P і доводять об'єм розчину 
godo/o Рдо 10.0 мл. 
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Личин ло/неяяяня (а,). 2 мг ФСЗл/;е()н/золо«у та 2 мг 
ФСЗ г/фокор/мизон̂  розчиняють у рухомій фазі та до­
водять об'єм розчину тією самою рухомою фазою до 
100.0 мл. 
Розчин ло/неняяня ("6/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.25 м х 
4.6 мм, заповнена силнсдгелел* ок/пд̂ ецилсилільним, 
е̂дк/мибоедяил* g/̂ носно осное, Агя хрол*о/могрдф» Р 
із розміром частинок 5 мкм; 

— температура колонки 45 °С; 
— рухома фаза: у мірній колбі місткістю 1000 мл змішу­
ють 220 мл /иелфдг/фо^храну f та 700 мл ао̂ и f, до­
водять об'єм суміші бо&ио f до 1000 мл і перемішу­
ють; 

— швидкість рухомої фази 1 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 254 нм. 
Урівноважують колонку рухомою фазою при швид­
кості 1 мл/хв протягом близько 30 хв. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь). Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висота 
основного піка становила не менше 50 % шкали реє­
струючого пристрою. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (а). При 
хроматографуванні за зазначених умов часи утриму­
вання піків мають бути: преднізолону — близько 14 хв, 
гідрокортизону - близько 15.5 хв. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (а) кое­
фіцієнт розділення для піків преднізолону та гідрокор­
тизону становить не менше 2.2. Якщо необхідно, ко­
ригують вміст 7МЄ7л/?аг!фо0урдяу fу рухомій фазі. 
Хроматографують окремо 20 мкл суміші розчинників, 
використовуваних для приготування випробовувано­
го розчину, як холостий розчин, 20 мкл випробовува­
ного розчину та 20 мкл розчину порівняння (Ь). 
Час хроматографування випробовуваного розчину має 
бути в 4.5 рази більше часу утримування основного 
піка. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува­
ти площу основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь)(1 % ) ; площа тільки одного із цих піків 
може перевищувати половину площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 % ) ; сума 
площ усіх піків, крім основного, не має перевищувати 
2.0 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (2 % ) . Не враховують піки, що відпові­
дають пікам на хроматограмі холостого розчину та 
піки, площа яких становить менше 0.05 площі основ­
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь). 

Втрата в масі при висушуванні (2.2J2). Не більше 1.0%. 
0.500 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.100 г субстанції розчиняють у Рб % сли/мш f і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 
100.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину доводять 96 % 
сли/ммом f до об'єму 100.0 мл. Оптичну густину (2225) 
одержаного розчину вимірюють у максимумі за дов­
жини хвилі 243.5 нм. 
Вміст QiHzgO; обчислюють, використовуючи питомий 
показник поглинання, що дорівнює 415. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ДОМІШКИ 
Слеци̂ нсобдн/ «Залишки. А. 

А. гідрокортизон. 

ПРЕДНІЗОЛОН НАТРІЮ Ф О С Ф А Т 
Prednisoloni natrii phosphas 

f & Е Д Ж * Ш Ш Е MMMI/MfШШЧ&(Ш 

С;,Н2,№,ОаР Мм. 484.4 
[125-02-0] 

Преднізолон натрію фосфат містить не менше 96.0 % і 
не більше 103.0 % 11р\17-дигідрокси-3,20-діокспрег-
на-1,4-дієн-21 -іл динатрію фосфату, у перерахунку на 
безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічній порошок білого або майже білого 
кольору. Гігроскопічний. 
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Розчинність. Легко розчинний у g(%W Р, дуже мало роз­
чинний у % % слирлн Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Яершд /̂ енліиф/кац/я.- В, С. 
Друга мїентмифйсац/я.- А, С, D, Е. 

A. 10.0 мг субстанції розчиняють у 5 мл ео̂ и Р і дово­
дять об'єм розчину етанолол* Рдо 100.0 мл. 2.0 мл одер­
жаного розчину поміщають у пробірку із притертою 
скляною пробкою, додають 10.0 мл/юзчияу феямгк)-
/?озинуукисло/м/с//;чалш Р, перемішують, нагрівають у 
водяній бані при температурі 60 °С протягом 20 хв і 
відразу охолоджують. Оптична густина (2225) одер­
жаного розчину, виміряна у максимумі за довжини 
хвилі 415 нм, має бути від 0.10 до 0.20. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗлра&шолону мд/мрйо 0ос0д/му. У разі 
різниці одержаних спектрів окремо розчиняють суб­
станцію та ФСЗ я/?е()н/золону лолг/)//о фосфа/лу в 
мінімальному об'ємі % % сли/мму Р, випарюють насу­
хо на водяній бані та повторно записують спектри 
одержаних залишків. 

C. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи як тонкий шар 
підхожий силікагель із флуоресцентним індикатором 
з оптимальною інтенсивністю поглинання за довжи­
ни хвилі 254 нм. 
Дил̂ ободуданий розчин. 10 мг субстанції розчиняють у 
.ие/мдяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10 мл. 
Розчин лор/бяяння (д). 10 мг ФСЗ л/;е(Мзолояу на/лр/то 
фосд&оту розчиняють у же/илно/и Рі доводять об'єм роз­
чину тим самим розчинником до 10 мл. 
Розчин лор/еяялня ("А/ 10 мг ФСЗо̂ екс&ме/лозолу на/л/;//о 
фосфату розчиняють у жс/манол/ Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10 мл. 5 мл одер­
жаного розчину доводять розчином порівняння (а) до 
об'єму 10 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (5 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл (5 мкг) 
розчину порівняння (а) і 5 мкл (2.5 мкгдексаметазону 
натрію фосфату та 2.5 мкг преднізолону натрію фос­
фату) розчину порівняння (Ь). Пластинку поміщають 
у камеру із сумішшю розчинників /шоготд ои,л%одальо-
о"яяд Р-тх)д Р-буліднол Р(20:20:60). Коли фронт роз­
чинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вий­
мають із камери, сушать на повітрі та переглядають в 
УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вия­
витися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 
Пластинку обприскують розчином кисло/ми с//?чдноГ 
сли/миоеим Рі нагрівають при температурі 120 °С про­

тягом 10 хв або до появи плям. Пластинку охолоджу­
ють і переглядають при денному світлі та в УФ-світлі 
за довжини хвилі 365 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром, забарвленням при денному світлі та за флу­
оресценцією в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
плями, що можуть бути не чітко розділені. 

D. До близько 2 мг субстанції додають 2 мл кислоліи 
с//»%дно; Р і струшують до розчинення; протягом 5 хв 
з'являється інтенсивне червоне забарвлення, яке при 
перегляді в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм вияв­
ляє червонувато-коричневу флуоресценцію. До одер­
жаного розчину додають 10 мл goo'w Р і перемішують; 
розчин знебарвлюється та при перегляді в УФ-світлі 
за довжини хвилі 365 нм з'являється зеленувато-жов­
та флуоресценція. 

E. До близько 40 мг субстанції додають 2 мл кисло/ми 
сфчдноГ Р, обережно нагрівають до появи білої пари, 
додають краплями кисло/лу азотну Р, продовжують 
нагрівати, поки розчин майже знебарвиться, та охо­
лоджують. До одержаного розчину додають 2 мл #х)и P, 
нагрівають до появи білої пари, охолоджують, дода­
ють 10 мл goJw Р і нейтралізують/юзчинол* длндкуроз-
де&ним Р/зачереонимлдкмусоеим лдлерол* Р. Одержа­
ний розчин має давати реакцію (а) на натрій (2.J./) і 
реакцію (Ь) на фосфати (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин 8.1.0 г субстанції розчиняють у еоЩ дйьн/и єн) 
«?уг/гефо *'оксиф, Рі доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (22/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, же/лоо" //). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон В,. 

рН (2.2J). Від 7.5 до 9.0. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22.7). Від +94° до+100°, у 
перерахунку на безводну речовину. 0.250 г субстанції 
розчиняють у gooV P і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2.229). 
ДилробЬбуедяий розчин. 62.5 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 25.0 мл. 
Розчин лррюняння (д). 25 мг ФСЗлраЗн/золону ндлци/о 
фосфд/лу та 25 мг ФСЗ л/?е̂ нйолону розчиняють у ру-

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 533 



Пшениці зародків олія нерафінована 

хомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою ру­
хомою фазою до 25.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 25.0 мл. 
Розчин мор/бнямня (6). 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.15 м х 
4.6 мм, заповнена силйсагелел* ок/ма̂ ецилсклйьнкм 
Для лромд/могрофн Р із розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: у конічну колбу місткістю 250 мл по­
міщають 1.360 rкд/н/о Диг/фофосфдтиу Р і 0.600 г гек-
силол«'н_у Р, змішують, витримують протягом 10 хв і 
розчиняють у 185 мл gô w P. До одержаного розчину 
додають 65 мл дцетмош/мди/гу Р, змішують і фільтру­
ють крізь фільтр із діаметром nop 0.45 мкм; 

— швидкість рухомої фази 1 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 254 нм. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (Ь). Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висота 
основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (Ь) становила від 70 % до 90 % шкали реєструючого 
пристрою. 
Урівноважують колонку рухомою фазою при швид­
кості 1 мл/хв протягом близько 30 хв. 
Хроматографують 20 мкл розчину порівняння (а). При 
хроматографуванні за зазначених умов часи утриму­
вання піків мають бути: преднізолону натрію фосфа­
ту — близько 6.5 хв, преднізолону — близько 8.5 хв. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо коефіцієнт розділення для піків преднізолону на­
трію фосфату та преднізолону становить не менше 4.5. 
Якщо необхідно, збільшують вміст дце/иоя/тмри/гу Рабо 
eoJw Р у рухомій фазі. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину і 
20 мкл розчину порівняння (Ь). Час хроматографуван­
ня має бути у 3 рази більше часу утримування основ­
ного піка. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, немає перевищува­
ти площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (2 % ) ; площа тільки одного із цих піків 
може перевищувати половину площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (1 % ) ; сума 
площ усіх піків, крім основного, не має перевищувати 
1.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (3 % ) . Не враховують піки розчинника 
та піки, площа яких становить менше 0.025 площі ос­
новного піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.05 % ) . 

Неорганічні фосфати. 50 мг субстанції розчиняють у 
eooV P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 100 мл. До 10 мл одержаного розчину додають 
5 мл редк/яиеу люлйм)еяоеанд(%сеого Р, перемішують і 
витримують протягом 5 хв. Жовте забарвлення одер­

жаного розчину має бути не інтенсивнішим за еталон, 
приготований паралельно з випробовуваним розчином 
із використанням 10 мл ети алойного/юзуину 0осфшиу 
fJ#,mPO<)P(l % ) . 

Вода (2 J. /2). Не більше 8.0 %. Визначення проводять 
із 0.200 r субстанції напівмікрометодом. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.100 г субстанції розчиняють у <Wz P і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. 5.0 мл 
одержаного розчину доводять ао&і/о Р до об'єму 
250.0 мл. Оптичну густину (2225) одержаного розчи­
ну вимірюють у максимумі за довжини хвилі 247 нм. 
Вміст С2,Н2?Ма20,Р обчислюють, використовуючи 
питомий показник поглинання, що дорівнює 312. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ПШЕНИЦІ ЗАРОДКІВ ОЛІЯ 
НЕРАФІНОВАНА 

Tritici aestivi oleum virginale 

Жирна олія, одержана із зародків зерен Тлґ/си/м 
oeaf/vw/M L. методом холодного пресування або іншим 
підхожим механічним способом. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина світло-жовтого або золотаво-
жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у до* P і % % 
слир/л/ Р, змішується з лети/юлейним едЬфом Р (темпе­
ратура кипіння: від 40 °С до 60 °С). 
(Відносна густина: близько 0.925.) 
(Показник заломлення: близько 1.475.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2Л.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою олії зародків пшениці. 
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В. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2J.7). Не більше 20.0. Визначення 
проводять із 10.0 г субстанції. 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 15.0. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 5.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Жирнокислотний склад (24.22, .иетжх) С). 
Склдо фрдк^н асирншс кисло/и жде бути тидким. 
— лдлмн/мияоед кисло/мд: від 14.0 % до 19.0 %, 
— с/медриноад кислотпд: не більше 2.0 %, 
— оле/ноад кислотмд: від 12.0 % до 23.0 %, 
— лшолеад кисло/мд: від 52.0 % до 59.0 %, 
— л/ноленоед кислота: від 3.0 % до 10.0 %, 
— еикоздноед кислота: не більше 2.0 %. 

Брасикастерин (2^.2J). He більше 0.3 % брасикасте-
рину у складі фракції стеринів. 

Вода (2J.J2). Не більше 0.1 %. Визначення проводять 
із 5.00 г субстанції мікрометодом. Як розчинник ви­
користовують суміш рівних об'ємів же/идноду Р і л*е-
/пиленхдориф f. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці. 

ПШЕНИЦІ ЗАРОДКІВ ОЛІЯ 
РАФІНОВАНА 

Tritici aestivi oleum ranmatum 

Жирна олія, одержана із зародків зерен Тп'ґ/си/и 
делґ/ушл L. методом холодного пресування або іншим 
підхожим механічним способом і/або методом екст­
ракції та потім рафінована. Може бути доданий підхо­
жий антиоксидант. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина світло-жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у god/ P і 
% % слирт/ Р, змішується з ме/м/кмеияим еллром f (тем­
пература кипіння: від 40 °С до 60 °С). 
(Відносна густина: близько 0.925.) 
(Показник заломлення: близько 1.475.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2J.2). Одержана хромато-
грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою олії зародків пшениці. 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня начистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотне число (2J./). Не більше 0.9. Не більше 0.3, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування. 

Перекисне число(2^.^). Небільше 10.0. Небільше5.0, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 5.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки (24.79). Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки в жирних оліях. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (2422 
л*е/мо̂ С). Використовують суміш речовин, застосову­
ваних для калібрування (Таблиця 2.4.22.-3). 
Склд^ 0рдкц» асмрмих кнсло/л .йде ojvnw тдким; 
— лдльи/лшноед кисло/мд: від 14.0 % до 19.0 %, 
— с/медриноед к«сло/пд: не більше 2.0 %, 
— оле/моад кислошд: від 12.0 % до 23.0 %, 
— л/моледд кисло/пд: від 52.0 % до 59.0 %, 
— л/моленобд кисло/мд: від 3.0 % до 10.0 %, 
— ейкоздноад Kwcvzo/ид: не більше 2.0 %. 

Брасикастерин (24.2J). Не більше 0.3 % брасикасте-
рину у складі фракції стеринів. 

Вода (2J.J2). Не більше 0.1 %, якщо субстанція при­
значена для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування. Визначення проводять із 
5.00 г субстанції напівмікрометодом. Як розчинник ви­
користовують суміш рівних об'ємів .метмднолу f і jwe-
/пиленхлрриоу f. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці. 
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МАРКУВАННЯ 

Зазначають: 
— якщо необхідно: субстанція придатна для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального за­
стосування, 

— механічним способом, методом екстракції або ком­
бінацією цих двох методів одержана олія. 
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РАНІТИДИНУ ГІДРОХЛОРИД 
Ranitidini hydrochloridum 

С,зН;зСЩОз8 М.м. 350.9 
[66357-59-3] 

УУ-[2-[[[5-[(Диметиламіно)метил]фуран-2-іл]метил]-
сульфаніл]етил]-/У'-метил-2-нітроетен-1,1-діамін 
гідрохлорид. 
Дм/с/м; не менше 98.5 % і не більше 101.5 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або блідо-жовто­
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у god/ Р, помірно розчин­
ний або мало розчинний в е/мднол/ Р, дуже мало роз­
чинний уД*Є/МИЛЄНХЛОрИ^/ Р. 

(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
Д№ое/(Мс7Иь.- спектру ФСЗронУ/ми^ину г/фохлориоУ 
У разі різниці одержаних спектрів окремо розчиняють 
10 мг субстанції і 10 мг ФСЗрднйпи()ину г/фохдориф в 
0.5 мл л*е/монол_у Р в агатовій ступці. Упарюють насухо 
у струмені дзотиу Р. Залишок сушать під вакуумом про­
тягом 30 хв. До залишку додають 3 краплі бдзел/яоеого 
л«асла Рі розтирають до одержання суспензії. Одержа-

Ранітидину гідрохлорид 

ну суспензію стискують між двома пластинками, про­
зорими для інфрачервоного випромінювання, і по­
вторно записують спектри. 

В. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 1.0 г субстанції розчиняють у «оЩ бйьмш g/d 
еугде̂ /о ск'оксиф, Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 100.0 мл. 

Прозорість розчину (22/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .ие/лос) //). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY;. 

рН (22 J). Від 4.5 до 6.0. Вимірюють рН розчину S. 

г Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Дуферяий/юзчим. 6.8 г кд/н/о oV/г/фофосфо/пу Р розчи­
няють у 950 мл <Ww Р, рН одержаного розчину дово­
дять до 7.1 розчином нд/мр/'/о г/фоксиф кон^ен/Mpoga-
нил* Рі доводять об'єм розчину «Wow Рдо 1000 мл. 
Дилро&юуад/шйрозчин. 13 мг субстанції розчиняють у 
рухомій фазі А та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою А до 100 мл. 
Розчин лрр/бняння (а/ 6.5 мг ФСЗранУ/ли^ин)' і)ля мере-
gf/жи яриїЗатинос/м/ хрол<дтограф/чно/ сиси/мел«и (що 
містить домішки A, D і Н) розчиняють у рухомій фазі 
А та доводять об'єм розчину рухомою фазою А до 50 мл. 
Розчин мо/яеяяяня (%/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою А до об'єму 100.0 мл. 
Розчин ло/н'бяяяяя (с̂ . Вміст віали Ф С З ран/тио^ин}' 
^ол*/шки У доводять випробовуваним розчином до 
об'єму 1 мл. 
АЬлонка. 
— /тзлф; 0.1 м х 4.6 мм, 
— н^ухомд ̂озо." молшер ок/пдо*е^илсилмьний аморфний 

крел<н/еорган/чний Р(3.5 мкм), 
— /меммератм^д; 35 °С. 
Рухом д ̂ дзд." 
— Р)9сол*д ірдзд Л. ди,е/»он/тмрил Р — буферний розчин 

(2:98), 
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— /?ухожа ̂ аза Д. дце/лон//и/)иуг f — буферний розчин 
(22:78). 

Час (хв) 

0- 10 
10- 15 
15-16 
16-20 

Рухома фаза А 
(%о&Ьб) 
100->0 

0 
0-> 100 
100 

Рухома фаза В 
(%о6Ьб) 
0-> 100 
100 

100->0 
0 

ШбиДк/с/пь рухомої фази. 1.5 мл/хв. 
Де/лектуеання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 230 нм. 
О^'сж л/?об"и, що едоДи/лься. 10 мкл; вводять випробову­
ваний розчин, розчини порівняння (а), (Ь), (с) і рухо­
му фазу А як холостий розчин. 
Д№осн/ касм ушримуаамтя до ранітидину (час утриму­
вання ранітидину близько 6.8 хв): домішки Н — близь­
ко 0.1; домішки G — близько 0.2; домішки F — близь­
ко 0.4; домішки В — близько 0.5; домішки С — близько 
0.6; домішки Е — близько 0.7; домішки D — близько 
0.8; домішки J — близько 0.9; домішки І — близько 1.3; 
домішки А — близько 1.7. 
/7/шДа/мн/с/мь луома/иографмноГ смс/межм; 
— коеф/и,(ен7п̂ озДйення.- не менше 1.5 для піків домі­

шки J і ранітидину на хроматограмі розчину по­
рівняння (с), 

— хроматограма розчину порівняння (а) має бути по­
рівнянною із хроматограмою, щ о додається до 
ФСЗ^дмтмиДияу Для лередфки л/?иДа/мяос/ш хрожа-
/логуафмно/ системи, 

— на хроматограмі холостого розчину не має виявля­
тися піка з відносним часом утримування піка до­
мішки А на хроматограмі розчину порівняння (а). 

/Тфиуеамня. 
— лолрабкодий коефйнснтм; для розрахунку вмісту мно­

жать площу піка домішки J на 2, 
— Долншка Л; площа піка не має перевищувати 0.5 

площі основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (0.5 % ) , 

— Домішки Д С, D, Д, У% G, Я, /, У/ площа піка кожної 
домішки не має перевищувати 0.2 площі основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.2 % ) , 

— 6)%)ь-яка шша Дож/шка; площа піка не має переви­
щувати 0.1 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0.1 % ) , 

— гужа Дом/шок ("крш Долншки Л^. сума площ піків не 
має перевищувати 0.5 площі основного піка на хро­
матограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 % ) , 

— не брахобую/пь.' домішки, площа піка яких менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) ; не враховують пік холос­
того розчину. W 

Важкі метали (24.<9, же/моДС). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 

1.0 г субстанції має витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням 2 мл 
етмоломного розвину сеи/щ/о (70/%мл Рбу) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 
0.75 %. 1.000 г субстанції сушать під високим вакуу­
мом при температурі 60 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.280 г субстанції розчиняють у 35 мл «оДи Р і титру­
ють 0. / Мрозчиномна/и/н/ог/ДроксиДупотенціометрич­
но (222(7). 
1 мл А / М^оз^имула/лр/юг/ДроксиДу відповідає 35.09 мг 
С„НгзС1МдОз8. 

ЗБЕРІТАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ДОМІШКИ 

гСлеи^ф/коеая/Долмшки.-А, В, С, D, E, F, G, H, I, J. 
/шш Дол*/шки, що бияадя/о/лься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Суб"с/лдниД Для формацее/мичяого засто-
субанмя. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /0. 
Аон/лроль Дол/Уи/ок у суо"с/лани/ял Для д)орл«ои,еб/ли%лого 
зас/мосубання̂ ): K.W 

А. Л/,УУ'-біс[2-[[[5-[(диметиламіно)метил]фуран-2-
іл]метил]сульфаніл]етил]-2-нітроетен-1,1 -діамін, 

НзС 
N -\ 

В. R = S-CHz-CHz-NH,: 2-[[[5-[(диметиламіно)метил] 
фуран-2-іл]метил]сульфаніл]етанамін, 
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D. R = S-CH2-CH2-NH-CO-CH2-NO2: ЛЧ2-[[[5-(ди-
метиламіно)метил]фуран-2-іл]метил]сульфаніл]етил]-
2-нітроацетамід, 

F. R = O H : [5-[(диметиламіно)метил]фуран-2-іл]ме-
танол, 

НдС 

С. Л'-[2-[[[5-[(диметиламіно)метил]фуран-2-іл]ме-
тил]сульфініл]етил]-7У'-метил-2-нітроетен-1,1-діамін, 

Е. Л^-[2-[[[5-[(диметилоксидоаміно)метил]фуран-2-
іл]метил]сульфаніл]етил]-А"-метил-2-нітроетен-1,1-
діамін, 

G. 3-(метиламіно)-5,6-дигідро-2Я-1,4-тіазин-2-он-
оксим, 

н 
Н. 7У-метил-2-нітроацетамід, 

НзС—N 

НяС 

Н,С 

,СНя 

н 

Н 

Н 

1ґ" II CN02 
CHz 
CNO2 II 

н 

"СНд 

,СНя 

П . 2,2'-метиленбіс[№[2-[[[5-[(диметиламіно)метил]-
фуран-2-іл]метил]сульфаніл]етил]-7У'-метил-2-нітро-
етен-1,1-діамін], 

н,с 
J. 1,Г-/У-[метиленбіс(сульфандіїлетилен)]біс(Л^'-ме-
тил-2-нітроетен-1,1 -діамін), 

N0, 

Н 
К. /V-метил-1 -метилтіо-2-нітроетенамін.W 

РОЗМАРИНОВА ОЛІЯ 
Rosmanni aetheroleum 

Ефірна олія, одержана із квітучих надземних частин 
/(о̂ тиапмид о0?плд/й L. методом перегонки з водяною 
парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома, безбарвна або блідо-жовтого 
кольору рідина із характерним запахом. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7е/жо /Уен/миф/каиуя; В. 
Друга №нм7мф/ка^м; А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дмлробоауеаяии/юзчин. 0.5 мл субстанції розчиняють у 
/полуол/f і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Розчин /іор/еняння. 50 мг борнеолу Р і 50 мг6"орниаце/ма-
/муР і 100 мкл цинеолу f розчиняють у/молуол/Лі дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 10 мл. 
/Тласлшяка; ГША'ллас/минка /з ша/»ол« смл/кагелю f. 
fyxo/fo фаза; е/мила̂ е/ма/м Р - тмолуол f (5:95). 
О^'єж л/ю6"и, що наноситься; 10 мкл, смугами. 
AJc/мань, що А*ас мром/ми дулолм фдзд: 15 см від лінії 
старту. 
Дисушуедяяя.' на повітрі. 
Дмяблення; пластинку обприскують аашлщу рсак/ми-
бом f, нагрівають при температурі від 100 °С до 105 °С 
протягом 10 хв і відразу переглядають при денному 
світлі. 
Лезуль/ма/ми. нижче наведено послідовність зон на хро-
мато грамах розчину порівняння та випробовуваного 
розчину. Нахроматограмі випробовуваного розчину у 
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нижній третині можуть виявлятися декілька зон від 
фіолетово-синього до фіолетово-сірого кольору серед­
ньої інтенсивності (терпенові спирти). 

Верхня частина пластинки 

борнілацетат: слабко 
забарвлена синювато-сіра 
зона 

цинеол: інтенсивно 
забарвлена синя зона 

борнеол: фіолетово-синя 
зона середньої інтенсивності 

Розчин порівняння 

інтенсивно забарвлена 
фіолетова зона 

фіолетово-сіра зона 

слабко забарвлена синювато-
сіра зона (борнілацетат) 

фіолетово-рожева зона 

інтенсивно забарвлена синя 
зона(цинеол) 

фіолетово-синя зона середньої 
інтенсивності (борнеол) 

Випробовуваний розчин 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
//ормуеанмя: характерні піки на хроматограмі випро­
бовуваного розчину повинні мати той самий час ут­
римування, що і на хроматограмі розчину порівнян­
ня. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22J). Від 0.895 до 0.920. 

Показник заломлення (226). Від 1.464 до 1.473. 

Оптичне обертання (22 7). Від -5° до +8°. 

Кислотне число (2J.7). Не більше 1.0. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(2229): метод внутрішньої нормалізації. 
ДилробЬбуданий розчин. 0.20 мл субстанції розчиняють 
у гексан/ f і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 10.0 мл. 
Розчин лрр/енянял. 20 мкл а-л/нену Р, 10 мг кол«0ену Р, 
20 мкл Д-лшену Р, 10 мкл Д-лфцену Р, 20 мкл лімоне­
ну Р, 50 мкл цинеолу Р, 10 мкл /;-цил(ену Р, 50 мг кажфо-
ри Р, 30 мг борнмоце/по/?;у, 10 мг а-тл ерл/неолу Р, 10 мг 
борнеолу і 10 мкл ееро"енону Р розчиняють у гексан/ Р і 
доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 
10.0 мл. 
ЛҐолонка; 
— .матеріал; кварц, 
— уюзшр; довжина від 30 м (при цьому товщина шару 

нерухомої фази може становити 1 мкм) до 60 м (при 
цьому товщина шару нерухомої фази може стано­
вити 0.2 мкм); діаметр від 0.25 мм до 0.53 мм, 

— нерухома 0азд/.макрого./; 20000 Р. 
/аз-носіи; гелш d/м хрол*атмог/;ад6» Р. 
Шеи<)кість газу-носія; 1 мл/хв. 
У7оо*м ло/локу; 1:50. 
7&млерату/;а; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час (хв) 
0-10 
10-85 
85-110 

Температура (°С) 
50 

50->200 
200 
200 
250 

Детектор; полуменево-іонізаційний. 
06"єж мроЩ що ggô w/мься." 1 мкл. 
/7оряо\ж аихоо̂ у лік/g; має відповідати порядку зазна­
чення речовин у складі розчину порівняння. Відміча­
ють часи утримування цих субстанцій. 
/7р«()а/лн/с/ль л/ишо/могрдір/чноГ системи; розчин по­
рівняння: 
— кое<р(фен/л/юз(%лення. не менше 1.5 для піків лімо­

нену та цинеолу і не менше 1.5 для піків сс-терпені-
олу та борнеолу. 

Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Визначають вміст кожного компонента, у відсотках. 
Для /)озл«дринобоГ ол» іспанського тилу gvwicm кол«ло-
нен/м/е, у бк)со/иках, л«ае знахоі)и/м«ся у таких тезках; 
— а-лінен; від 18 % до 26 %, 
— камфен; від 8.0 % до 12.0 %, 
— 0-лінен; від 2.0 % до 6.0 %, 
— 0-лфцен; від 1.5 % до 5.0 %, 
— лімонен; від 2.5 % до 5.0 %, 
— цинеол; від 16.0 % до 25.0 %, 
—/?-цимен;від 1.0 % до 2.2 %, 
— камфора; від 13.0 % до 21.0 %, 
— борнілаце/мат; від 0.5 % до 2.5 %, 
— а-терл/неол; від 1.0 % до 3.5 %, 
— 6"орнеол; від 2.0 % до 4.5 %, 
— еербенон; від 0.7 % до 2.5 %. 
Для розма/)инобоі оліі л«а/;оканського та туниського 
/пилю блнс/и кол*лонентю, у б/&;о/мка%, л*ае знаходити -
ся у таких тезках; 
— а-лінен; від 9.0 % до 14.0 %, 
— камфен; від 2.5 % до 6.0 %, 
— 0-лінен; від 4.0 % до 9.0 %, 
— Д-лфцен; від 1.0 % до 2.0 %, 
— лімонен; від 1.5 % до 4.0 %, 
— цинеол; від 38.0 % до 55.0 %, 
— р-цимен; від 0.8 % до 2.5 %, 
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МАРКУВАННЯ 

Зазначають тип олії (іспанський тип або мароккансь­
кий та туниський тип). 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 

— камфора; від 5.0 % до 15.0 %, 
— о"о/?нид%е/мд/и.- від 0.1 % до 1.5 %, 
— а-/перл/яео/7.- від 1.0 % до 2.6 %, 
— борнеол.- від 1.5 % до 5.0 %, 
— бед6"е«ом. не більше 0.4 %. 
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Сечовина 

с 
СЕЧОВИНА 

Ureum 

О 

СНЛ2О М.м. 60.1 
[57-13-6] 

Карбамід. 
гДм;с/м.' не менше 98.5 % і не більше 101.5 %, у пере­
рахунку на суху речовину. W 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або прозорі кристали. Слабко гігроскопіч­
на. 

Розчинність. Дуже легко розчинна у eooY Р, розчинна в 
96 % с/шр/м/ Р, практично не розчинна в .метмиленхло-
риі)/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ери/а /УентидЬ/ка^ш. А, В. 
Друга /<)ен/ми̂ /коц/я. А, С, D. 

A. Температура плавлення (22/4). Від 132 °Сдо 135 °С. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/Шго/лубдння зразка; субстанцію досліджують у дис­
ках. 
А'()лое№/<:ть.- спектру ФСЗ сечоаими. 

С 0.1 r субстанції розчиняють в 1 мл godw Р, додають 
1 мл кисло/ми озотмноГ Р; утворюється білий кристаліч­
ний осад. 

D. 0.5 г субстанції нагрівають у пробірці до розплав-
лення та помутніння рідини, охолоджують і розчиня­

ють у суміші 1 іші/юзчмяумо/мр/юг/фоксиф'розбещено­
го Я і 10 мл godw P. До одержаного розчину додають 
0.05 мл розчину л</(%(7/) сульфо/му Р; з'являється черво­
нувато-фіолетове забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ Н А Ч ИСТОТУ 

Розчин S. 10.0 г субстанції розчиняють у gooV P і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (22/). До 2.5 мл розчину S дода­
ють 7.5 мл godw P. Одержаний розчин має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, we/Mod //). Розчин, приго­
тований для випробування «Прозорість розчину», має 
бути безбарвним. 

Лужність. До 2.5 мл розчину S додають 7.5 мл <?о<9и P, 
0.1 мл /%»ч«н_у .ме/милобого череоного Р і 0.4 мл 0.0/ М 
розчину кислоти хлорис/побо^мебо/; з'являється від чер­
воного до оранжевого забарвлення. 

Біурет. Не більше 0.1 %. До 10 мл розчину S додають 
5 мл godw Р, 0.5 мл розчину 5 г/л л«У/(7/) сульфату Р, 
0.5 мл розчину на/»р//о ги)рокси^у кони,ен/»робаного Р і 
витримують протягом 5 хв. Червонувато-фіолетове 
забарвлення розчину має бути не інтенсивнішим за 
еталон, приготований паралельно з випробовуваним 
розчином із використанням 10 мл розчину 0.2 г/л б"/у-
ре/муР. 

Амонію солі (24. /). Не більше 0.05 % (500 ррт). 0.1 мл 
розчину S мають витримувати випробування на амо­
нію солі. 

Важкі метали (24.<9, л*е/мо() Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 10 мл розчину S доводять godo/o Рдо об'єму 
20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви­
користанням е/малонмого розчину санну/о (7рр/м Р&) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2 J2). Не більше 1.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі від 100 °С до 
105 °С протягом І год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

г КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.2000 г субстанції розчиняють у 6o6V Pi доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 50.0 мл. 1.0 мл 
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одержаного розчину поміщаютьу колбу для спалюван­
ня, додають 4 г здрібненої суміші, що складається зі 
100 г ()икдлмо сульфату /̂  5 г л*Щ7/) с^ль^о/м^ Я і 2.5 г 
селену Д, і три скляні кульки. Додають 5 мл кисло/ми 
орчдяш Ртаким чином, щоб вона змивала всі частки, 
що прилипли до шийки колби, і стікала по стінках 
колби. Вміст колби перемішують коловими рухами. 
Щ о б уникнути великих втрат сірчаної кислоти, ший­
ку колби закривають нещільно, наприклад скляною 
грушоподібною пробкою з коротким запаяним відро­
стком. Колбу нагрівають, поступово доводячи до ки­
піння з конденсацією пари сірчаної кислоти у шийці 
колби; при цьому слід стежити затим, щоб верхня ча­
стина колби не перегрівалася. Нагрівання продовжу­
ють протягом 30 хв. Охолоджують, розчиняють твер­
дий залишок, додаючи до суміші обережно 25 мл godw P, 
знову охолоджують і приєднують до приладу для пе­
регонки з водяною парою. Додають 30 мл розчину но-
/и/нюг/фо/ссиф; концентрованого Рі відразу починають 
перегонку, пропускаючи пару крізь суміш. Відгін зби­
рають у приймач, що містить 15 мл розчину 40 г/лк«с-
лотии ̂ оряо/'/-", до якого попередньо додають 0.2 мл 
%м/шаного розчину л«е/м илоеого червоного Р і достатню 
кількості godw f для того, щоб кінець холодильника був 
занурений. Наприкінці перегонки приймач опускають 
таким чином, щоб кінець холодильника знаходився 
над поверхнею кислоти. Не слід допускати, щоб на 
зовнішній поверхні холодильника залишалася рідина 
із вмісту приймача. Відгін титрують 0.07 М розчином 
кислоти» с/рчдяоГ. 
1 мл 0.0/ А/ розчину кисло/ми с/рудно/ відповідає 
0.6006 MrCH,Nz0.j 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері. 

СОБАЧА КРОПИВА 
Leormri cardiacae herba 

Цілі або різані, висушені, зібрані під час цвітіння над­
земні частини /.ео/шлидсдлйосо L. 
Дм/с/м; не менше 0.2 % флавоноїдів, у перерахунку на 
гіперозид (QiHaiO^; Mjw. 464.4) і суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Частини стебел опушені, уздовж борозенчасті, чо­
тиригранні, порожнисті, товщиною близько 10 мм із 

навхрест супротивними черешковими листками, у па­
зухах верхніх листків від 6 до 12 невеликих квіток, 
зібраних у сидячі кільця, що утворюють довгий олис-
тяний колос. Нижні листки яйцеподібно-округлі, 
пальчасто — від 3 до 5, іноді 7-лопатеві, лопаті непра­
вильно зубчасті. Верхні листки цільні або трилопатеві, 
ланцетоподібні із пилчастим краєм і клиноподібною 
основою. Верхня поверхня листків зелена, із рідкими 
волосками, нижня поверхня блідіша, густо опушена, 
із пальчастосітчастим виступаючим жилкуванням. 
Квітки мають лійкоподібну чашечку, завдовжки від 
З мм до 5 мм, із 5 жорсткими, відігнутими назовні зуб­
цями; віночок двогубий, верхня губа рожевого кольо­
ру та опушена на зовнішній поверхні, нижня губа біло­
го кольору із пурпуровими плямами; тичинок 4, вони 
густоопушені. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошок зеленого кольору. Переглядають під мікрос­
копом, використовуючи розчин дслорольг/Урд/му Р. У по­
рошку виявляються: фрагменти листкової пластинки 
з одношаровим палісадним мезофілом, витягнутим 
майже до центра, та вільно розташованою губчастою 
паренхімою; фрагменти епідерми листка; клітини 
верхньої епідерми із прямими антиклінальними обо­
лонками та складчастою кутикулою; клітини нижньої 
епідерми зі звивистими антиклінальними оболонка­
ми; продихові апарати діацитного типу (2.&J) більш 
численні на нижній поверхні; залозисті волоски з ко­
роткою одноклітинною ніжкою та кулястою 8-, іноді 
16-клітинною або одноклітинною голівкою; покривні 
волоски конічної форми, однорядні, близько 300 мкм, 
іноді 1500 мкм завдовжки, що складаються із від 2 до 
8 клітин із невеликими розширеннями в місцях 
з'єднання клітин, і бородавчастою або складчастою ку­
тикулою; фрагменти чашечки містять невеликі друзи 
кальцію оксалату; кулясті пилкові зерна від 25 мкм до 
30 мкм у діаметрі, із 3 порами, 3 борозенками та гла­
денькою екзиною; товстостінні здерев'янілі волокна та 
судини стебел спіральні та кільчасті; іноді коричневі 
фрагменти оплодня з поодинокими кристалами каль­
цію оксалату. 

C. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Awfzpo6"o6y6aHMWрозчин. До 0.5 г здрібненої на порошок 
сировини (355) (29.72) додають 5 мл л*е/иднолу Р, на­
грівають при переміщуванні у водяній бані при тем­
пературі 65 °С протягом 5 хв, охолоджують і фільтру­
ють. 
Розчин лорюняння. 5 мгндф/молоеогоасоа/логоб'/Ч 2.0 мг 
кд/лдллолу Р розчиняють у 5.0 мл л*етманолу Р. 
/Тлдс/минкд. ТТШҐллдс/линкд /з шарож смл/кдгел/о Р. 
/^холш (рдзо. /шс/го/лд оц/моед льодяна Р - goda f - е/ми-
лаце/моти? (20:20:60). 
Оо"єм лроо"и, що ндносм/иься.- 20 мкл, смугами. 
/Й&тмань, що жде мроитик рухома фаза. 10 см від лінії 
старту. 
Дмсушуолння.- на повітрі. 
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Собача кропива 

Дкяелеяня. пластинку обприскують/?оз̂ инол* (Ибие/ми-
лал(/но6"ензаль̂ ег/̂ у f2, використовуючи 5 мл на плас­
тинку площею 200 мм^; нагрівають при температурі від 
100 °С до 105 °С протягом 10 хв до проявлення плям; 
переглядають при денному світлі. 
Резуль/ма/ми; нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші слабкі сірувато-сині 
зони. 

Верхня частина пластинки 

І нафтоловий жовтий S: 
інтенсивна жовта зона 

каталпол: сірувато-синя зона 

Розчин порівняння 

широка біла зона 

сірувато-синя зона (іридоїди) 

1 або 2 сірувато-сині зони 
(іридоїди) 

Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 2 % коричневих 
або жовтих листків; не більше 2 % інших сторонніх 
домішок. 

Втратавмасіпри висушуванні (22J2). Не більше 12.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок (355) сировини сушать 
при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 12.0 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дихнїяим/юзчия. 1.00 г здрібненої на порошок сирови­
ни (355) (29.72) поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 100 мл, додають 1 мл розчину 5 г/л гексдме-
тклен/летл/?дл«ну Р, 20 мл ацетону Р, 2 мл кисло/ми х/го-
/шс/моео̂ небоГР/. Одержану сумиш кип'ятять зі зворот­
ним холодильником протягом 30 хв і фільтрують крізь 
тампон із вати у колбу. Додають тампон із вати до за­
лишку у круглодонну колбу й екстрагують двома пор­
ціями, по 20 мл кожна, дце/мону Р, кожний раз прово­
дячи кип'ятіння зі зворотним холодильником 
протягом 10 хв, і охолоджують. Кожний витяг фільтру­
ють крізь тампон із вати у колбу. Одержані охолоджені 
об'єднані ацетонові витяги фільтрують крізь паперо­
вий фільтр у мірну колбу, доводять об'єм розчину оце-
тмонол* Р до 100.0 мл, обполіскуючи колбу та паперо­
вий фільтр. 20.0 мл одержаного розчину поміщають у 
ділильну лійку, додають 20 мл godw Pi струшують суміш 
із 15 мл е/иилдцетд/му Р, а потім із трьома порціями, по 
10 мл кожна, е/ми/ідце/ло/яу Р Одержані етилацетати* 
витяги об'єднують у ділильній лійці, промивають 2 
порціями, по 50 мл кожна, <W« Р, фільтрують над 10 г 

«дл%н/о сульфату 6"езео̂ ного Р у мірну колбу та дово­
дять об'єм розчину е/милдцетид/лол* Рдо 50.0 мл. 
Д«м/»о6"оеубании/?оз4нн. До 10.0 мл вихідного розчину 
додають 1 мл /?едк/миду алтол*/н//о х^ориф; Р і доводять 
об'єм розчину розчином 5 % (ооуЬбі) кислоти ои/моеоГ 
льодяно;' Р у .метанол/ Р до 25.0 мл. 
АЬл<ленсдцшний розчин. 10.0 мл вихідного розчину до­
водять розчином 5 % (обуЬб̂ кисло/мио̂ /мобо/льо̂ яно!' Р 
ул*е/мднол( Рдо об'єму 25.0 мл. 
Оптичну густину (22.25) випробовуваного розчину 
вимірюють через 30 хв після приготування за довжи­
ни хвилі 425 нм відносно компенсаційного розчину. 
Вміст суми флавоноїдів, у перерахунку на гіперозид, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лхі.25 
/м 

де: 
Л — оптична густина випробовуваного розчину за дов­

жини хвилі 425 нм, 
ти — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання гіпе-
розиду, що дорівнює 500. 

/V 

СО&490/Д#МИЯ# ПУ&4 
Допускається використання цілих або здрібнених, ви­
сушених, зібраних під час цвітіння надземних частин 
ZeoMwrzw сдгд7дсо L. або Аеолнл^ ди/лоие/о&дйб? Gilib. 
або суміші цих видів. 

С«/)оемна л*ое gw/M̂ fUf̂ gamw на̂ е̂ ен/ аище ашиоги /з та-

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
А. Верхні частини стебел до 40 см завдовжки із квітка­
ми та листям. Стебла чотиригранні, порожнисті, голі 
або відстовбурчено опушені, сірувато-зелені, до 0.5 см 
завтовшки. Листки супротивні, від зелених до сірува­
то-зелених, нижні — три-п'ятилопатеві або роздільні, 
у суцвіттях трилопатеві або ланцетоподібні, зубчасті 
або цільнокраї із клиноподібною основою, до 14 см 
завдовжки, до 10 см завширшки. Суцвіття колосо­
подібні, перервані; квітки або пуп'янки зібрані по 10-
18 у пазухах листків. Чашечка трубчасто-дзвоникува­
та із п'ятьма шилоподібно загостреними зубцями, 
конічна, колюча, зелена. Віночок темно-рожевий або 
рожевувато-фіолетовий, до 0.12 см завдовжки, двогу­
бий, довший за чашечку, верхня губа цільнокрая, ниж­
ня трилопатева; тичинок 4; зав'язь верхня. Листки та 
чашечки квіток опушені. 
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Соєва олія гідрогенізована 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29.72). 
Порошок зеленого кольору. Переглядають під мікрос­
копом, використовуючи/юзчинхдоралк/фдтиу Я. У по­
рошку виявляються: клітини епідерми листка із тон­
кими звивистими оболонками; численні продихові 
апарати діацитного або аномоцитного типів (2&J), 
розташовані переважно в нижній епідермі; залозки на 
короткій ніжці із 4-6 (рідше 8) видільними клітинами; 
численні багатоклітинні грубобородавчасті покривні 
волоски, розширені у місцях з'єднання клітин; дрібні 
головчасті волоски на одно- двоклітинній короткій 
ніжці із округлою 1-2 клітинною голівкою. 

C. 2)ил/ю6"оеуеании /юзчия. 5 г сировини поміщають у 
круглодонну колбу місткістю 100 мл, додають 40 мл 
слнрту (70 %, об/обі) 7" і нагрівають на водяній бані зі 
зворотним холодильником протягом 30 хв, охолоджу­
ють і фільтрують. Одержаний фільтрат упарюють до 
об'єму близько 10 мл, фільтрують у ділильну лійку й 
екстрагують спочатку 10 млх/го/)о0о/щуД відкидаючи 
органічний шар, потім 10 млбу/лдно/гу Д Бутанольний 
витяг упарюють насухо й одержаний залишок розчи­
няють у 2 мл слир/лу Р. 
Розчин ло/неяяння. 5 мг г/лерозиф f і 5 мгдулшну /"роз­
чиняють у 5 мл .ме/лднолу 7*. 
77лас/линкд. 777/Дґллос/линка /з шаром сшг/кагел/о 7*. 
Рухожа (̂ дзо; киого/мо о^тиодо льодяно f-go^o 7" - елш-
ла̂ е/мо/л f (20:20:60). 
О^'еж лроо"«, що ндноси/лься; 20 мкл, смугами. 
Д/<9с/иомь, и<о жає лром/мм ̂ хол^а ̂ озо. 10 см від лінії 
старту. 
Дисущуедння; на повітрі. 
Дия&леяяя; обприскують /?оз̂ «нол< ̂ иА*е/лилол(/ноб"ен-
золм)ег/ф 7"2, використовуючи 5 мл на пластинку пло­
щею 200 мм^; нагрівають при температурі від 100 °С 
до 105 °С протягом 10 хв до проявлення плям; пере­
глядають при денному світлі. 
Лезульлю/ли. нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробовуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися також інші зони. 

Верхня частина пластинки 

гіперозид: жовтаво-
коричнева зона 

рутин: жовтаво-
коричнева зона 

Розчин порівняння 

інтенсивна зона від жовтаво-
коричневого до сірувато-зеленого 
кольору 

інтенсивна жовтаво-коричнева зона 
(рутин) 
зона від сірувато-синього до сірувато-
зеленого кольору 

зони різної інтенсивності від сірувато-
синього до яскраво-синього кольору 
(іридоїди) 

Випробовуваний розчин 
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Сторонні домішки (2&2). Не більше 7 % побурілих і 
пожовтілих частин рослини; не більше 46 % стебел, у 
тому числі відділених при аналізі; не більше 4 % сто­
ронніх часток, у тому числі не більше 1 % домішок 
мінерального походження. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2J2). Не більше 13.0%. 
1.000 г здрібненої на порошок (355) сировини сушать 
при температурі від 100 °С до 105 °С. 
Зо ндяен/с/лю необхідного наукового о6"гдун/яу»ання do-
лускос/лься ббе^ення є окрему с/лд/л/л/о /яшил лкксозких 
_ие/мо()нк «изядчення, локазник/g якости/ тма/ао̂ ) Zx нор-
жуеляшг. 

СОЄВА ОЛІЯ ГІДРОГЕНІЗОВАНА 
Soiae oleum hydrogenatum 

Олія, одержана шляхом очищення, освітлення, гідро­
генізації та дезодорування олії, одержаної з насіння 
СТустело/д Sieb. і Zucc, С/ус/ле/лох(Е.) Merr. (G. лф/Wa 
(Moench) Maxim.). Олія містить переважно тригліце-
риди пальмітинової (гексадеканової) та стеаринової 
(октадеканової) кислот. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Маса або порошок білого або майже білого ко­
льору, що при нагріванні розплавляються до прозорої 
рідини блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Практично не розчинна у «оЛ 7\ легко 
розчинна у Afe/nwvzeHjc/zo/woV 7", ле/мролейно.иу ê i/f/ P 
(температура кипіння: від 65 °С до 70 °С) після на­
грівання та в тодусм/ 7", дуже мало розчинна в 96 % 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо темпе­
ратури плавлення, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

B. Субстанція має відповідати вимогам щодо жирно-
кислотного складу, зазначеним у розділі «Випробуван­
ня на чистоту». 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Температура плавлення (2.2 73). Від 66 °С до 72 °С. 
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Соєва олія рафінована 

Кислотне число (2 J./). Не більше 0.5. 10.0 г субстанції 
розчиняють у 50 мл гарячої суміші рівних об'ємів 
Рб % слирлгу Р і /мол̂ ол}; Р, попередньо нейтралізова­
ної 0. / Мрозчинол* кдл/ю г/фоксмф, використовуючи 
як індикатор 0.5 мл /юзуину 0емол0/лдлеЩу Р/. Одер­
жаний розчин відразу титрують ще гарячим. 

Перекисне число (2 J. J). Не більше 5.0. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 1.0 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки (24. /Р). 2.0 г субстанції, обережно на­
гріваючи, розчиняють у суміші 1.5 мл 96 % сл&ртму Р і 
З мл толуолу Р. До одержаного розчину додають 0.05 мл 
розчину 0.4 г/л б/мжтшиолоеого синього Р у 96 % сли/?-
л» Р, жовте забарвлення має з'явитися при додаванні 
не більше 0.4 мл 0.0/ М/%»чи/у кислоліи хло/;ис/мобо<)-
недол 

Жирнокислотний склад (24.22, л*е/моо"Л). 
Хроматографування проводять на газовому хромато-
графі з полуменево-іонізаційним детектором за таких 
умов: 
— колонка кварцова розміром 25 м х 0.25 мм, покрита 

шаром лол/(ц/днол/?олм)си.локсдн;у Р завтовшки 
0.2 мкм, 

— температуру колонки підтримують на рівні 180 °С 
протягом 20 хв, 

— температура блока вводу проб і детектора 250 °С, 
— газ—носій гелш оумлуомд/мог/иїдШ f, 
— лінійна швидкість газу-носія 0.65 мл/хв, 
— поділ потоку 1:100. 
Скло^ іракці/асиряих кислот л*ас бу/ми таким. 
— насичен/ зкирн/ кислоліи з с)о8ж««о/о лдм^/ого женше 

С,̂ : не більше 0.1 %, 
— л*(/)ис7миноба кислоліа; не більше 0.5 %, 
— лол&мйлиноаа кислота; від 9.0 % до 16.0 %, 
— с/меорино@а кисло/мд: від 79.0 % до 89.0 %, 
— олешобд кисло/мо та oojwe/)w (C,g, еквівалент довжи­

ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 18.5 
до 18.8): не більше 4.0 %, 

— л/нолееа кисло/мо та /зожери (С^^ еквівалент довжи­
ни ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані від 19.4 
до 19.8): не більше 1.0%, 

— л/моленоео кисло/ло /ио ізол*ери (С„, еквівалент дов­
жини ланцюга на полі(ціанопропіл)силоксані 
від 20.3 до 20.7): не більше 0.2 %, 

— apox/JoHoga кисло/мо: не більше 1.0 %, 
— 6"егено@а кисло/мо: не більше 1.0 %. 

Нікель. Не більше 0.00010% (1.0 ppm)Ni. Визначення 
проводять методом атомно-абсорбційної спектро­
метрії (22.2J, .ме/иоЛ //). 
Дил^обобуданий розчин. 5.0 r субстанції поміщають у 
попередньо прожарений і зважений платиновий або 

фарфоровий тигель. Обережно нагрівають і поміща­
ють у субстанцію гніт зі скрученого знезоленого 
фільтрувального паперу. Запалюють гніт і після запа­
лення субстанції припиняють нагрівання. Після зго­
ряння спалюють у муфельній печі при температурі 
близько (600+50) °С до утворення білої золи. Після 
охолодження залишок за допомогою двох порцій, по 
2 мл кожна, кисло/михло/шстобоо'яееоГ/Розбео'еяоГ/"пе­
реносять у мірну колбу місткістю 25 мл, додають 0.3 
мл кисло/ми дзотноГР і доводять об'єм розчину goJo/o Р 
до 25.0 мл. 
Розчини ло/неняняя. Готують три розчини порівняння 
додаванням до 2.0 мл випробовуваного розчину 1.0 мл, 
2.0 мл і 4.0 мл е/жмоняого/тзчмяу ш'к&л/о (#2/у;/м Щ ) і 
доведенням об'ємів розчинів godo/o Рдо 10.0 мл. 
Вимірюють поглинання за довжини хвилі 232 нм, ви­
користовуючи як джерело випромінювання лампу з 
порожнистим нікелевим катодом, графітову піч як ге­
нератор атомної пари та аргон Ряк газ-носій. 

Вода (2 J. /2). Не більше 0.3 %. Визначення проводять 
із 1.000 г субстанції напівмікрометодом. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

СОЄВА ОЛІЯ РАФІНОВАНА 
Soiae oleum ranmatum 

Жирна олія, одержана із насіння С/ус/ле jq/д Sieb. і 
Zucc, С/ус/ле /лдх (L.) Мегг. (С лм/?Ма (Moench) 
Maxim.) методом екстракції та подальшого очищен­
ня. Може бути доданий підхожий антиоксидант. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора рідина блідо-жовтого кольору. 

Розчинність. Змішується з летролейнил* е0фож Р(тем­
пература кипіння: від 50 °С до 70 °С), практично не 
розчинна в % % слирт/ Р 
(Відносна густина: близько 0.922.) 
(Показник заломлення: близько 1.475.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Проводять ідентифікацію жирних олій методом тон­
кошарової хроматографії (2J.2). Одержана хромато-
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грама має бути порівнянною з типовою хроматогра-
мою соєвої олії. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотнечисло(21/). Не більше 0.5. Визначення про­
водять із 10.0 г субстанції. 

Перекисне число (2.J.J, .мелнх) Л). Не більше 10.0. Не 
більше 5.0, якщо субстанція призначена для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування. 

Неомилювані речовини (2J. 7). Не більше 1.5 %. Ви­
значення проводять із 5.0 г субстанції. 

Лужні домішки (24./Р/ Субстанція має витримувати 
випробування на лужні домішки у жирних оліях. 

Жирнокислотний склад. Газова хроматографія (24.22 
.ме/мо^Л). 
Ск/wzd фрдкц/Таси/шмх /cwc/zo/n .має булш /маки**; 
— ядснчен/ acw/ww кисло/ми з ̂оезкино/о лан^/ога .менше 

С„: не більше 0.1 %, 
— л«//)«с/миноба к«сло/ма; не більше 0.2 %, 
— лалам/тмимобд кмсло/мд; від 9.0 % до 13.0 %, 
— лалам/толешоед кисло/ио; (еквівалент довжини лан­

цюга на поліетиленглікольадипінаті 16.3): не більше 
0.3%, 

— с/меа/)иноеа кисло/мо: від 3.0 % до 5.0 %, 
— олешоед кислотна (еквівалент довжини ланцюга на 

поліетиленглікольадипінаті 18.3): від 17.0 % до 
30.0 %, 

— лшолеед кислота (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 18.9): від 48.0 ̂  до 
58.0 %, 

— л/яоле«о@а кисло/ма (еквівалент довжини ланцюга на 
поліетиленглікольадипінаті 19.7): від 5.0 % до 
11.0%, 

— дрох/'&моед кисло/ма: не більше 1.0 %, 
— еикоздмобо кисло/мд: (еквівалент довжини ланцюга 

на поліетиленглікольадипінаті 20.3): не більше 
1.0%, 

— о"егеноеа кисло/ма: не більше 1.0 %. 

Брасикастерин (24.2J). Не більше 0.3 %брасикастери-
ну у складі фракції стеринів. 
Вода (2J.J2). Не більше 0.1 %, якщо субстанція при­
значена для виробництва лікарських засобів для па­
рентерального застосування. Визначення проводять із 
5.00 г субстанції кулонометричним методом. Як роз­
чинник використовують суміш рівних об'ємів cWa//o-
л_у f і .ме/мднолу ̂ езбо^ного Р. 

ЗБЕРІГАННЯ 
У максимально наповненому контейнері, у захищено­
му від світла місці, при температурі не більше 25 °С. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва лікарських 
засобів для парентерального застосування. 

СОЛОДКИ КОРЕНІ 
Liquiritiae radix 

Очищені або неочищені, цілі або різані висушені ко­
рені та столони G/ycy/r/z/za g/абга L. і/або G/ycy/vA/za 
/л/7аґа Bat. і/або G/ycyrf/z/a? wra/ем^м Fisch. Сировина 
містить не менше 4.0 % гліциризинової кислоти 
(С^Н^Ок,; М.лг 823), у перерахунку на суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Корінь слабо розгалужений. Його кора коричню­
вато-сірого або коричневого кольору, подовжньо змор­
шкувата, зі слідами бічних коренів. Столони цилінд­
ричні, від І см до 2 см у діаметрі; зовні схожі на корені, 
але зрідка мають дрібні бруньки. Злам коренів і сто-
лонів зернистий і волокнистий. Ш а р корка тонкий; 
вторинна флоема товста, світло-жовтого кольору, із ра­
діальною штрихуватістю. Центральний циліндр, жов­
того кольору, щільний, із радіальною структурою. Сто-
лон має серцевину, що відсутня у кореня. У очищених 
коренів зовнішня частина кори відсутня. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (2 9. /2). 
Порошок світло-жовтого або блідо-сіруватого кольо­
ру. Переглядають під мікроскопом, використовуючи 
/юзчинхуо/м./ьг/фд/му f. У порошку виявляються: фраг­
менти жовтих товстостінних волокон від 700 мкм до 
1200 мкм завдовжки та від 10 мкм до 20 мкм тиіинр-
шкн і; крапчастою порожниною, часто оточених крн-
сталоноспнмії обкладками, що містять призми каль­
цію оксалату від 10 мкм до 35 мкм завдовжки та від 
2 мкм до 5 мкм завширшки. Стінки великих судин жов­
того кольору, під 5 мкм до 10 мкм завтовшки, здерев'­
янілі, із численними облямованими щілиноподібни­
ми порами; фрагменти корка із тонкостінних клітин 
та ізольовані призми кальцію оксалату, а також фраг­
менти паренхімної тканини. Фрагменти корка у по­
рошку очищених коренів відсутні. Переглядають під 
мікроскопом, використовуючи суміш ріпних об'ємів 
глщс/шяу Pi #of)w Л У порошку виявляюіься прості. 
округлі або овальні крохмальні зерна, від 2 мкм до 
20 мкм у діаметрі. 

C. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТЖУ/мдс/нш/лн 
/з шд/юл* едл/кдгел/о /-̂ ^ f. 
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Дил/юооеубдядд/юзчдя. 0.50 г здрібненої на порошок 
сировини (180) (2 9.72) поміщають у круглодонну кол­
бу місткістю 50 мл, додають 16.0 мл ao^wf І4.0 мл кис-
ло/ли.хло/шс7моео<)неео/f/, нагрівають на водяній бані 
зі зворотним холодильником протягом 30 хв, охолод­
жують і фільтрують. Фільтр і круглодонну колбу сушать 
при температурі 105 °С протягом 60 хв. Поміщають 
фільтр у круглодонну колбу, додають 20.0 мл ед&фу ?, 
нагрівають на водяній бані при температурі 40 °С зі 
зворотнім холодильником протягом 5 хв, охолоджують 
і фільтрують. Одержаний фільтрат випарюють насухо, 
залишок розчиняють у 5.0 мл е0фу Я 
Личин ло/неняяяя. 5.0 мг кислоти глщгфетяиноеоГ Р і 
5.0 мг тимолу/* розчиняють у 5.0 мл а/лру f. 
На лінію старту хроматографічної пластинки окремо 
смугами наносять по 10 мкл кожного розчину. Плас­
тинку поміщають у камеру із сумішшю розчинників 
/юзчдн дм/дку кот^ен/м^оеднмд f - ео^д f - Р6 % сл wpm f -
е/лилдце/мд/м f (1:9:25:65). Коли фронт розчинників 
пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із 
камери, сушать на повітрі протягом 5 хв і перегляда­
ють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмах випробовуваного розчину та розчи­
ну порівняння у нижній частині має виявлятися зона 
поглинання, відповідна кислоті гліциретиновій. Пла­
стинку обприскують/юзчдном д«/соеого длм)еги)у f, на­
грівають при температурі від 100 °С до 105 °С протя­
гом від 5 хвдо Юхві переглядають при денному світлі. 
На хроматограмі розчину порівняння мають виявля­
тися: у нижній частині — фіолетова зона, відповідна 
кислоті гліциретиновій, у верхній третині — червона 
зона, відповідна тимолу. На хроматограмі випробову­
ваного розчину мають виявлятися: у нижній частині 
— фіолетова зона, відповідна зоні кислоти гліцирети­
новій на хроматограмі розчину порівняння, і жовта 
зона (ізоліквирідигенін) — у верхній третині нижче 
зони тимолу на хроматограмі розчину порівняння. 
Можуть виявлятися також інші зони. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Втратавмасіпривисушуванні(22Л2). Небільше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (2.9.72) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24 /б). Не більше 10.0 % для неочище-
ної сировини; не більше 6.0 % для очищеної сирови­
ни. 

Зола, не розчинна у хлористоводневій кислоті (2.& /). Не 
більше 2.0 % для неочищеної сировини; не більше 
0.5 % для очищеної сировини. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Випробування проводять методом рідинної хромато­
графії (2.2.2Р). 

ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 

Дил/'об'обубдндд розчин. 1.000 г здрібненої на порошок 
сировини (180) (2Р./2) поміщають у конічну колбу 
місткістю 150 мл, додають 100.0 мл розчину 8 г/л длид-
ку f і витримують в ультразвуковій бані протягом 30 хв. 
Частину надосадової рідини центрифугують. 1.0 мл 
одержаної надосадової рідини доводять до об'єму 
5.0 мл розчином 8 г/л длндку?і фільтрують крізь фільтр 
(0.45 мкм). Одержаний фільтрат використовують як 
випробовуваний розчин. 
Розчин А. 0.130 г ФСЗлюяодмоноо глщндиздлгу розчи­
няють у розчині 8 г/л ДАндягу f і доводять тим самим 
розчинником до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лорюяя/мя (д). 5.0 мл розчину А доводять роз­
чином 8 г/л діндку f до об'єму 100.0 мл. 
foaww лор/емяямя (%). 10.0 мл розчину А доводять роз­
чином 8 г/л длшжу f до об'єму 100.0 мл. 
f озчия лор/еяяяяя (с/ 15.0 мл розчину А доводять роз­
чином 8 г/л аш'дку f до об'єму 100.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючої сталі розміром 0.10 м х4 мм, 

заповнена силнсдгелел* о/с/мд^ецилсдлиьядл* ( № лро-
л*д/ло^д0» Різ розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: кисло/мд оцтлоед льоАгмд f - дце/пол/-
/м^ ил f - бо<)д f (6:30:64); 

— швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 254 нм. 
Хроматографують 10 мкл розчину порівняння (с). Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висота 
піків становила не менше 50 % шкали реєструючого 
пристрою. Хроматографують по 10 мкл кожного роз­
чину порівняння та визначають площі піків. 
Будують калібрувальний графік, відкладаючи концен­
трації розчинів порівняння (г/100 мл) на осі абсцис і 
відповідні площі піків на осі ординат. 
Хроматографують 10 мкл випробовуваного розчину. 
Використовуючи час утримування та площу піка із 
хроматограм розчинів порівняння, виявляють та інте­
грують пік кислоти гліциризинової на хроматограмі 
випробовуваного розчину. 
Вміст кислоти гліциризинової, у відсотках, обчислю­
ють за формулою: 

, 5 _ 823 
Лх—хДх , 

m 840 
де: 
Л — концентрація моноамонію гліциризату у ви­

пробовуваному розчині, визначена за допомо­
гою калібрувального графіка, у г/100 мл, 

Д — вміст моноамонію гліциризату у ФСЗ.момодл*о-
/дло г/нциризд/му, у відсотках, 

/м — маса наважки випробуваної сировини, у гра­
мах, 

823 — молекулярна маса кислоти гліциризинової, 
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840 — молекулярна маса моноамонію гліциризату 
(без урахування кристалізаційної води). 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають: 

— очищена або неочищена сировина. 

/V 

Лолускдє/иься бнкорис/момяя си^обмни /з /пдкил* нррл*у-
бДННЯЛ*. 
Сторонні домішки (2&2). Не більше 4.0 % сторонніх 
органів рослини; не більше 2 % сторонніх часток, у 
тому числі не більше 1 % домішок мінерального по­
ходження. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 14 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29.72) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 
/Три еикорис/мднн/ сировини d/ія еироо"ницл:бд го/поеих 
л/карськмхзасо^'б, бяки%реглдл*ен/мо@дно «ж/с/м фдддо-
момЩ /?екол*ен̂ ує/мься ̂о^д/мкоао лроео^и/ми аизндчен-
мяусироаия; gMfcmj; флдбоной/д здл«е/мо6ико/о /мд із мор-
л*уеднням, зазнакенмжм g окрелнй с/мдттм;. 
За ндя@н;с/м/о меоАс/^ного «а̂ /содого обгрунтування А)-
лускде/мься «де^ення g окрелг}' с/мдліт/о інших ліоЬсоасих 
л*елки)ик дизндчення, локазник/g якос/м/ /мд/зоо ос нор-
л«убдння. 

Розчинність. Мало розчинний у god/ Р, легко розчин­
ний в ди,е/моні Р, помірно розчинний у 96 % слир/мі Р, 
практично не розчинний у л*е/ииленхлрри()і Р 
(Розчиняється в розчинах гідроксидів лужних металів 
і в розведених мінеральних кислотах.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша ккнтлифікдція: В. 
Друга іо^нтмифікдція: А, С, D. 

A. Температура плавлення (22.74). Від 164.5 °С до 
166.0 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру Ф С З сульфдніл-
дж'оу. 

C. На хроматограмі випробовуваного розчину (а), 
одержаній у випробуванні «Супровідні домішки», має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 

D. Близько 5 мг субстанції розчиняють в 10 мл 7 Мроз-
чину кислолш хлорис/поео()не@о!. 1 мл одержаного роз­
чину доводять godo/о Р до об'єму 10 мл. Одержаний 
розчин без подальшого підкислювання дає реакцію на 
первинні ароматичні аміни (2.Л.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

СУЛЬФАНІЛАМІД 
Sulfanilamidum 

дииилнл/инм 

H,N 
C*H,NzO,S 
[63-74-1] 

М.м. 172.2 

Сульфаніламід містить не менше 99.0 % і не більше 
101.0 %4-амінобензолсульфонаміду, у перерахунку на 
суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристали або дрібний порошок білого або жов­
таво-білого кольору. 

Розчин S. До 2.5 г субстанції додають 50 мл aodw, дйьяо/ 
ек) «угле^ю ̂ іоксио̂ у, Р і нагрівають при температурі 
близько 70 °С протягом 5 хв. Одержаний розчин охо­
лоджують у льодяній бані протягом 15 хв і фільтрують. 

Кислотність. До 20 мл розчину S додають 0.1 мл розчи­
ну брол(л:ил(о.лоеого синього Р7; забарвлення розчину 
має змінитися при додаванні не більше 0.2 мл 
0.7 Л/розчину нд/лрію гіфоксн ф. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.227), використовую­
чи ТШЛТллдс/минки із шдрол* силікагелю 7^^ Р 
7?w»poo"ogygaHww /я;зчин (Ід). 20 мг субстанції розчиня­
ють у 3 мл суміші розчин дмідку кони,ен/мроедний Р — 
jwe/мднол Р (2:48) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до 5 мл. 
ДилробЬеуадний розчин (%/. 0.10 г субстанції розчиня­
ють у 0.5 мл розчину длндку кон^сн/лро»днол<у Р і дово­
дять об'єм розчину .метмднолол* Рдо 5 мл. Якщо розчин 
не прозорий, його обережно нагрівають до повного 
розчинення. 
Розчин лоріеняння ("д/ 20 мг ФСЗсуугьфанмдж/ф розчи­
няють у 3 мл суміші розчин длндку кони,ен/мробдний Р -
л*е/мднол Р (2:48) і доводять об'єм розчину тією самою 
сумішшю розчинників до 5 мл. 
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Розчин лорюняння ̂ . 1.25 мл випробовуваного розчи­
ну (а) доводять до об'єму 50 мл сумішшю/?озчин ом;д-
ку кон!4ен/м/)Обаний f - л*е/иднол Л (2:48). 
7"озк«н ло/немяння (с/ 20 мг субстанції і 20 мг ФСЗсуль-
фомедозин}' розчиняють у 3 мл суміші розчин аж'дку 
концен/м/юддний f - л*е/ионол f (2:48)) і доводять об'єм 
розчину тією самою сумішшю розчинників до 5 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (20 мкг) випробовуваного розчину (а), 5 мкл 
(100 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 5 мкл (20 мкг) 
розчину порівняння (а), 5 мкл (0.5 мкг) розчину 
порівняння (Ь) і 5 мкл (20 мкг сульфаніламіду і 20 мкг 
сульфамеразину) розчину порівняння (с). Пластинку 
поміщають у камеру із сумішшю розчинників /кичин 
длмдку/юзее^ений f 7 - eoda f - ні/прол(С7пдн 7" - <)/о/ссан f 
(3:5:40:50). Коли фронт розчинників пройде 2/3 дов­
жини пластинки, пластинку виймають із камери, су­
шать при температурі від 100 °С до 105 °С і перегляда­
ють в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь) будь-
яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(0.5 % ) . 
Результаті аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (с) виявляються дві 
чітко розділені основні плями. 

Важкі метали (Z4.f, .we/nod Л). Не більше 0.002 % 
(20 рргл). 12 мл розчину S мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням е/иа/юнного розчину сеинг<70 (7/%нм 7%) 7". 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Проводять визначення (2J.<9) із 0.140 г субстанції. 
Кінцеву точку титрування визначають електрометрич­
но. 
1 мл 0.7 Л7роз%нну нд/щн/о нйпршму відповідає 17.22 мг 
C*H,N20,S. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

7V 

Streptocidum 

СУЛЬФАЦЕТАМІД НАТРІЮ 
Sulfacetamidum natricum 

.М%Д4СШИЛШ)Л WD/CM 

^ |Т^ N^ ^СНз , HgO 

H2N ^ ^ 

С,Н^МаОз8,НгО М.м. 254.2 
Сульфацетаміду натрієва сіль містить не менше 99.0 % 
і не більше 101.0 % натрій похідного №[(4-амінофен-
іл)сульфоніл]ацетаміду, у перерахунку на безводну ре­
човину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або жовтаво-біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у gooV f, мало розчин­
ний в етмдно/и 7". 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

77е/)ша ;%н7ииф(кдція: В, F. 
Лр^а /&н/м«ф/кацш: А, С, D, E, F. 

A. 0.1 г субстанції розчиняють у фосфатному буферно­
му розчнн/р77 7.0 f і доводять об'єм розчину тим самим 
буферним розчином до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного 
розчину доводять фосфатним буферним /тмином ̂ 77 
7.07*до об'єму 100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр по­
глинання (2225) одержаного розчину в області дов­
жин хвиль від 230 нм до 350 нм повинен мати макси­
мум за довжини хвилі 255 нм. Питомий показник 
поглинання в максимумі має бути від 660 до 720, у пе­
рерахунку на безводну речовину. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру Ф С З сульфоие/мамкЗу ндтщн'ло. 

C. 1 г субстанції розчиняють у 10 мл до^и Д додають 
б мл кисло/ми о%/мо<?о//)озі9Є(кно/' 7* і фільтрують. Одер­
жаний осад промивають невеликою кількістю godw 7* і 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С протягом 
4 год. Температура плавлення (2274) одержаного за­
лишку має бути від 181 °С до 185 °С. 

D. 0.1 г осаду, одержаного у випробуванні С, розчиня­
ють у 5 мл 96 % слиртму 7̂  додають 0.2 мл кноготм сфчд-
ноГ f і нагрівають; з'являється запах етилацетату. 
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E. Близько 1 мг осаду, одержаного у випробуванні С, 
розчиняють при нагріванні в 1 мл godw f. Одержаний 
розчин дає реакцію на первинні ароматичні аміни 
(2 J. /) із утворенням оранжево-червоного осаду. 

F. Розчин S, одержаний у розділі «Випробування на 
чистоту», дає реакції на натрій (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 1.25 г субстанції розчиняють у #оЩ емьн/й 
g/d дуглец/о *'оксиф, f і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину ("2.22, л*е/мо<) // ) . Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон GY*. 

рН (22 J). від 8.0 до 9.5. Вимірюють рН розчину S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую­
чи як тонкий шар сил/кдгель 7/f^, f. 
Дил/7обоеубамии розчин. 1.5 r субстанції розчиняють у 
god; P і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 15 мл. 
Розчин лорюмяння (о̂ . 5 мгсуль^юяйолнф f розчиняють 
у еоЛ f і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Розчин лорйшяяня (%/ 5 мл розчину порівняння (а) до­
водять <Wo/o f до об'єму 10 мл. 
Розчин лорюняммл (с̂ . 5 мгсульфамйол(/6[у f розчиняють 
у 10 мл випробовуваного розчину. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (500 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл 
(2.5 мкг) розчину порівняння (а), 5 мкл (1.25 мкг) роз­
чину порівняння (Ь) і 5 мкл (2.5 мкг сульфаніламіду і 
500 мкг сульфацетаміду натрію) розчину порівнян­
ня (с). Пластинку поміщають у камеру із сумішшю роз­
чинників/юзчин ДАноку концентм/юадяии f - е/монол f -
goda f - о̂ тмонол f (10:25:25:50). Коли фронт розчин­

ників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вийма­
ють із камери, сушать на повітрі й обприскують/юзчи-
мод* ̂ ил*е/лилдм(мо6"енздль^егиф Р2 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (а) (0.5 %) 
і не більше як одна пляма може бути інтенсивнішою 
за пляму на хроматограмі розчину порівняння (о) 
(0.25 % ) . 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (с) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

Сульфати (2.4./.)). Не більше 0.02 % (200 ррт). 2.5 г 
субстанції розчиняють у eooV (Зистильоедя/Й f і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 25 мл. 
До одержаного розчину додають 25 мл кислоти оц/мо-
боГ/?оз@е^е«оГ^ струшують протягом 30 хв і фільтру­
ють. 15 мл одержаного фільтрату мають витримувати 
випробування на сульфати. 

Важкі метали (2.4.6", we/nod Л). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 12 мл фільтрату, одержаного у випробуванні 
на сульфати, мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням е/ид-
у20«ного/юзчилусе«нфо(7/%)/и /%) Д 

Вода (2.J./2). Від 6.0 % до 8.0 %. Визначення прово­
дять із 0.200 r субстанції напівмікрометодом. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.500 г субстанції розчиняють у суміші 50 мл eodw f і 
20 мл кислоти хлорис/мобо̂ небоГ/;озбе̂ ено/ Р. Одержа­
ний розчин охолоджують у льодяній бані і проводять 
визначення (2J.<9). Кінцеву точку титрування визна­
чають електрометрично. 
1 мл А / М/^озчин^ нд/м/)/ю н/три/л}' відповідає 23.62 мг 
С„Н,]\у\аОз8. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 
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Тальк 

т 
ТАЛЬК 
Talcum 

[14807-96-6] 

Талькявляє собою порошкоподібний, добірний, при­
родний, гідратований магнію силікат. Чистий тальк 
має формулу Mg]Si,Oio(OH)2 (М.м. 379.3). Субстанція 
може містити різні кількості супутніх мінералів, серед 
яких переважають хлорити (гідратовані алюмінію та 
магнію силікати), магнезит (магнію карбонат), каль­
цит (кальцію карбонат) і доломіт (кальцію та магнію 
карбонат). 

ВИРОБНИЦТВО 

Тальк, одержаний із родовищ, про які відомо, що вони 
містять супутній азбест, не придатний для фармацев­
тичного застосування. Виробник несе відповідальність 
за доведення за допомогою випробувань на амфіболи 
та серпентини, що кінцевий продукт не містить азбе­
сту. Наявність амфіболів і серпентинів виявляється 
рентгенівською дифракцією або абсорбційною спек­
трофотометрією в інфрачервоній області (див. А та В). 
Уразі виявлення азбесту за допомогою методів, наве­
дених нижче, методом оптичної мікроскопії мають 
бути досліджені специфічні морфологічні ознаки аз­
бесту, щоб визначити: наявний тремолітовий азбест 
або хризотиловий. 

A. Випробування проводять методом абсорбційної 
спектрофотометрії в інфрачервоній області (2224). 
Субстанцію досліджують у дисках із кд/ню о/юлн&и* Я 
В області довжин хвиль від 740 см"' до 760 см ' вико­
ристовують збільшення масштабу. Смуга поглинання 
за довжини хвилі (758+1) см ' свідчить про наявність 
тремоліту або хлориту. Якщо смуга поглинання зали­
шається після прожарювання субстанції при темпера­
турі (850+50) °С протягом не менше 30 хв, це означає 
наявність тремоліту. В області довжин хвиль від 600 см' 
до 650 см"' використовують збільшення масштабу. Ви­
явлені смуга поглинання або плече вказують на на­
явність серпентинів. 

B. Випробування проводять методом рентгенівської 
дифракції за таких умов: 

— трубка Си Ка монохроматичного випромінювання, 
від 24 мА до 30 мА при 40 кВ, 

— вихідна щілина променів: 1°, 
— приймальна щілина детектора: 0.2°, 
— швидкість гоніометра по 28: 1/10 °/хв, 
— область сканування по 28: від 10° до 13° та від 24° до 

26°, 
— зразок не орієнтований. 
Поміщають зразок у тримач; ущільнюють і розгладжу­
ють його поверхню полірованим предметним склом. 
Записують дифрактограми. 
Наявність амфіболів виявляється дифракційним піком 
28 = (10.5+0.1)°, наявність серпентинів виявляється 
піками 28 = (24.3+0.1)° та (12.1+0.1)°. 
#ки<о о**мл* /з 2_wemooVg еияаля/о/мься ам0/6"о/ш /ма/до"о 
СЄр/7ЄЯ/ИИ/Л/, Л&ЬґОЖШ? jWe/MO&Mf ОЛ/MWVWOf ЛМ/фОСКОЛ/7 
еизядчд/о/мь /z/wpody дМес/м/б. 
Випробування проводять методом оптичної мікро­
скопії. Азбести наявні, якщо виявляються наведені 
нижче критерії: 
— відношення довжини до ширини знаходиться у діа­
пазоні від 20:1 до 100:1 або більше для волокон, дов­
ших 5 мкм, 

— здатність до розшарування на дуже тонкі волокна, 
та якщо виявляються 2 або більше із наведених нижче 
4 критеріїв: 
— паралельні волокна, що знаходяться у пучках, 
— пучки волокон, що мають стерті кінці, 
— волокна у формі тонких голок, 
— поплутані маси поодиноких волокон та/або викрив­
лені волокна. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Легкий, однорідний порошок білого або майже 
білого кольору. Маслянистий на дотик (не абразив­
ний). 

Розчинність. Практично не розчинний у god/ P, 
96 % cfzw/wn/f і в розведених розчинах кислот і гідрок­
сидів лужних металів. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ерюд №я/мид№дфягА. 
Ддугл к)ен/ли#/кдфя.- В, С. 
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Тальк 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках із кд/ню 6рол(к)ол( Р, повинен мати смуги 
поглинання за довжин хвиль (3677+2) см ', 
(1018+2) см ' та (669+2) см '. 

B. Суміш 0.2 г нд/м/н/о кдр^ома/му ̂ езао^ного Р та 2.0 r 
кол/ю карбонатну Р плавлять у платиновому тиглі. До 
розплавленої маси додають 0.1 г субстанції, нагріва­
ють до повного розплавлення суміші, охолоджують і 
одержану розплавлену масу переносять у випарну чаш­
ку за допомогою 50 мл гарячої ео^и Р Додають кисло­
ту лло/шс/моео()неб.у Р до припинення бурхливого 
спінювання, потім додають 10 мл кислоти хлористо-
gô Hggo!' Р, випарюють насухо на водяній бані та ви­
тримують до охолодження. До одержаного сухого за­
лишку додають 20 мл godw Р, нагрівають до кипіння та 
фільтрують (залишок використовують для ідентифі­
кації С). До 5 мл одержаного фільтрату додають 1 мл 
розвину однаку Р та 1 мл розчину ол<он//о хдориф Р і 
фільтрують. До одержаного фільтрату додають 1 мл 
розчину dwHamp/zo г(фо0ос0атм.у Р; утворюється білий 
кристалічний осад. 

C. Залишок, одержаний в ідентифікації В, дає реак­
цію на силікати (2Л. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S1. 10.0 r субстанції зважують у конічній колбі, 
яку з'єднують зі зворотним холодильником, додають 
50 мл 0.J М/розчину кислоти x/zopwcmogodnegof, зрідка 
перемішуючи, нагрівають на водяній бані протягом 30 
хв і витримують до охолодження. Одержану суміш пе­
реносять у склянку, витримують до осадження нероз­
чинних речовин та фільтрують надосадову рідину крізь 
фільтрувальний папір із середньою швидкістю 
фільтрування у мірну колбу місткістю 100 мл, зберіга­
ючи якомога більше нерозчинних речовин у склянці. 
Залишок і склянку промивають 3 порціями, по 10 мл 
кожна, гарячої godn P. Промивають фільтр 15 мл гаря­
чої <их)и Р, витримують фільтрат до охолодження і до­
водять об'єм фільтрату тим самим розчинником до 
100.0 мл. 

Розчин S2. УТерлслорд/ии, амйиан/ з еааскилш ліеталажи, 
є еиоухонео"езлечнил(и, /мол<у мри еиконднш о\знш мрои.е-
о̂ )ис4;̂ &)/п/)ил!)'@а/миналеж;но:о6"буезкнос7м/. 0.5 г суб­
станції зважують у політетрафторетиленовій чашці 
місткістю 100 мл, додають 5 мл кислоти хлористоео^-
wcgof f, 5 мл кислоти азотно^ аиьноГб^сбинцю, Рі 5 мл 
кислоти хлорно; Р, обережно перемішують, додають 
35 мл кисло/ми д)тористоео^не»о/Р і повільно випарю­
ють насухо на гарячій пластинці. До одержаного за­
лишку додають 5 мл кислоти хлористоеоо"неео( Р, на­
кривають годинниковим склом, нагрівають до кипіння 
та витримують до охолодження. Промивають годин­
никове скло та чашку gockvo P. Переносять вміст у мірну 
колбу, обполіскують чашку gooVwo Р і доводять об'єм 
тим самим розчинником до 50.0 мл. 

Кислотність або лужність. 2.5 г субстанції кип'ятять із 
50 мл е о Щ більноГек) буглси/о J/оксиф, Р зі зворотним 
холодильником і фільтрують лй) аакуулїол*. До 10 мл 
фільтрату додають 0.1 мл /розчину брол«тил(олоеого си­
нього Р7, зелене забарвлення має з'явитися при дода­
ванні не більше 0.4 мл 0.07 Мрозчину кислоти хлорис-
тобо^нееоГ. До 10 мл фільтрату додають 0.1 мл розчину 
фенолдЬталешу Р7; рожеве забарвлення має з'явитися 
при додаванні не більше 0.3 мл 0.07 Мрозчину натрно 
г/фоксио^у Р. 

Речовини, розчинні у воді. До 10.0 r субстанції додають 
50 мл godw, gwbwo/' g/o" буглецю J/оксиф, Р, нагрівають 
до кипіння, кип'ятять зі зворотним холодильником 
протягом ЗОхв, витримують до охолодження, фільтру­
ють крізь паперовий фільтр із середньою швидкістю 
фільтрування і доводять об'єм до̂ оло, ембно/о е;У бугле-
и,/о о"/оксиф, Рдо 50.0 мл. 25.0 мл одержаного фільтра­
ту випарюють насухо при нагріванні до температури 
105 °С протягом 1 год. Маса сухого залишку не має пе­
ревищувати 10 мг (0.2 % ) . 

Алюміній. Не більше 2.0 % А1. Випробування прово­
дять методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(222), .метоДУ). 
ДилробЬаубднийрозчин. До 5.0 мл розчину S2 додають 
10 мл розчину 25.34 г/л и,езі/охлориду Р, 10.0 мл кисло­
ти x/zopwcmoaodHggoff і доводять об'єм розчину gooYwo Р 
до ЮО.Омл. 
Розчини лорганяння. У 4 однакові мірні колби, кожна з 
яких містить 10.0 мл кислоти хлористоао^небоГРі 10 мл 
розчину 25.34 г/л и.ез/юхлориф Р, поміщають відпові­
дно 5.0 мл, 10.0 мл, 15.0 мл і 20.0 мл еталонного розчи­
ну ол/ож/н/'/о (700/ярт Л/) Р і доводять об'єм розчину ео-
Jo/оРдо ЮО.Омл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 309.3 нм, використовуючи як джерело вип­
ромінювання лампу із алюмінієвим порожнистим ка­
тодом і полум'я закис азоту - ацетилен. 

Кальцій. Не більше 0.90 % Са. Випробування прово­
дять методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(222?, л*сто()7). 
Диярободудании розчин. До 5.0 мл розчину S2 додають 
10.0 мл кислоти хлористоаоїЗнсбо!' Р, 10 мл розчину лан-
тдну^УТТ) хлориф Р і доводять об'єм розчину goi3o/o Р 
до ЮО.Омл. 
Розчини лррюняння. У 4 однакові мірні колби, кожна із 
яких містить 10.0 млкислотихлористоеоо'неео/'Рі 10 мл 
розчину лантану^Щ) хлориду Р, поміщають відповідно 
1.0 мл, 2.0 мл, 3.0 мл і 4.0 мл еталонного розчину каль-
ф'/о ("700 ррт Са) Р7 і доводять об'єм розчину eodo/o P 
до ЮО.Омл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 422.7 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу із кальцієвим порожнистим ка­
тодом і полум'я закис азоту — ацетилен. 
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Теобромін 

Залізо. Не більше 0.25 % Fe. Випробування проводять 
методом атомно-абсорбційної спектрометрії ( 2 2 Щ 
AfgfMod / ) . 

Дилробоеубании розчин. До 2.5 мл розчину S1 додають 
50.0 мл O.JMpoavwHj; кисло/ми хдорис/мобо^недо/і дово­
дять об'єм розчину godo/o f до 100.0 мл. 
Уозчини лорюнятня. У 4 однакові мірні колби, кожна із 
яких містить 50.0 мл 0. J М/юзчияу кисло/ми длорис/мо-
godHggo/, поміщають відповідно 2.0 мл, 2.5 мл, 3.0 мл і 
4.0 мл е/мдло/могорозчиму золйа ̂ 2J0ppm № ) У і дово­
дять об'єм розчину godo/o f до 100.0 мл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 248.3 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу із залізним порожнистим като­
дом і повітряно-ацетиленове полум'я. Для коригування 
використовують дейтерієву лампу. 

Свинець. Не більше 0.0010 % (10.0 ppm) Pb. Випробу­
вання проводять методом атомно-абсорбційної спек­
трометрії (222?, jwe/nod У). 
Дил/юо"Ь@уед«ии розчин. Розчин S1. 
Розчини лор/б«ян«я. У 4 однакові мірні колби, кожна із 
яких містить 50.0 мл AJMpo3vww)' кислоти хлорис/ио-
godnegof, поміщають відповідно 5.0 мл, 7.5 мл, 10.0 мл 
і 12.5 мл е/идломмогорозчину сбини,/о СУОррт У ^ f У і до­
водять об'єм розчину <Wo/o У до 100.0 мл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 217.0 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу із свинцевим порожнистим ка­
тодом і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Магній. Від 17.0 % до 19.5 % Mg. Випробування про­
водять методом атомно-абсорбційної спектрометрії 
(222), ле/лоо" У). 
ДилробЬдуеднийрозчин. 0.5 мл розчину S2 доводять ао-
o\wo f до об'єму 100.0 мл. До 4.0 мл одержаного розчи­
ну додають 10.0 мл кисло/ми x/zopHC/Mogodnegoff, 10 мл 
розчину лан/ману^///) хлориф; У і доводять об'єм розчи­
ну go&wo f до 100.0 мл. 
Розчини лорюняння. У 4 однакові мірні колби, кожна із 
яких містить 10.0 мл кисло/михлористпобо^небоГУі 10 мл 
розчину лднтдну(7/7)х/гориф У, поміщають відповідно 
2.5 мл, 3.0 мл, 4.0 мл і 5.0 мл еталонного розчину л«дгн//о 
("УООрр/п ЛУ&) У У і доводять об'єм розчину gooVwo У до 
100.0 мл. 
Вимірюють поглинання одержаних розчинів за довжи­
ни хвилі 285.2 нм, використовуючи як джерело ви­
промінювання лампу із магнієвим порожнистим ка­
тодом і повітряно-ацетиленове полум'я. 

Втрата в масі при прожарюванні. Не більше 7.0 95. Ви 
значення проводять з 1.00 г субстанції спалюванням 
до постійної маси при температурі від 1050 °С до 
1100 °С. 

Мікробіологічна чистота. Загальне число життєздатних 
аеробних мікроорганізмів (2.6.72).- не більше 10^ 

(аеробних бактерій і грибів сумарно) у грамі, якщо суб­
станція призначена для виробництва лікарських за­
собів для місцевого застосування. 
Загальне число життєздатних аеробних мікроор­
ганізмів (26 У2).- не більше 10^ аеробних бактерій і не 
більше 10^ грибів у грамі, якщо субстанція призначе­
на для виробництва лікарських засобів для орального 
застосування. 

МАРКУВАННЯ 

Якщо необхідно, зазначають: 
— субстанція придатна для виробництва лікарських 
засобів для орального або місцевого застосування. 

ТЕОБРОМІН 
Theobromirmm 

лшмшшше 

C,H,N,0: 
[83-67-0] 

М.м. 180.2 

Теобромін містить не менше 99.0 % і не більше 101.0 % 
3,7-диметил-3,7-дигідро-17/-пурин-2,6-діону, у пере­
рахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у <?ooY У і е/ионол/ У, 
мало розчинний врозчин/олмаку У. 
(Розчиняється в розведених розчинах лужних металів 
та у мінеральних кислотах.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

УТершд кіентми̂ /коу/я: А, С. 
Лоугд к)е«/ми0/кдц(я: В, С 

А. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗтлеооролнну. 
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Теофілін етилендіамін 

B. Близько 20 мг субстанції розчиняють у 2 мл розчину 
дж'дку розбещеного Р7, злегка нагріваючи, і охолоджу­
ють. До одержаного розчину додають 2 мл /мзчняу 
ср/6ла н/тмрд/м}' /"2; розчин має залишатися прозорим. 
Розчин кип'ятять протягом декількох хвилин; утво­
рюється білий кристалічний осад. 

C. Субстанція дає реакцію на ксантини (2Л. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність. До 0.4 г субстанції додають 20 мл кипля­
чої »о()н Р, кип'ятять протягом 1 хв, охолоджують і 
фільтрують. До одержаного розчину додають 0.05 мл 
/юзчнну оролітпимолоеого синього Р7; має з'явитися жовте 
або жовтувато-зелене забарвлення. Блакитне забарв­
лення розчину має з'явитися при додаванні не більше 
0.2 мл 0.07 Мрозчинунатргюг/фоксиоУ 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2227), використовую­
чи як тонкий шар силнсдгель CV^ P. 
Дилроооауедний розчин. До 0І2 г тонко здрібненої суб­
станції додають 10 мл суміші л*е/яднол Р - хдоро̂ іррл* Р 
(4:6), нагрівають зі зворотнім холодильником на во­
дяній бані протягом 15 хв, іноді струшуючи. Одержа­
ний розчин охолоджують і фільтрують. 
Розчин ло/нешшня. 5 мг ФСЗ /пеобролнну розчиняють у 
суміші jwe/мднол Р - хдорофорл< Р (4:6) і доводять об'єм 
розчину тією самою сумішшю до 50 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину та 10 мкл 
(1 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинниківрозчин аж'дку концен­
трований Р - оцетмон Р - хлороформ Р - 6"ужамо̂  Р 
(10:30:30:40). Коли фронт розчинників пройде 15 ем 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжини 
хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 

Важкі метали (2.4.#, JwemoJC). He більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонного розчину санни/о (VOpp/л Р6) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.150 г субстанції розчиняють у 125 мл киплячої goo"» P, 
охолоджують до температури від 50 °С до 60 °С, дода­

ють 25 мл 0.7 Мрозчин_у срййд ш/пралгу і титрують 0.7 М 
розчинол* на/мр//о г/фоксиф до рожевого забарвлення, 
використовуючи як індикатор 1 мл розчину 0енол0тд-
ле/ну Р. 
1 мл 0.7 Мрозчинунотр/тог/фоксиф'відповідає 18.02 мг 
CyH^Oz 

ТЕОФІЛІН-ЕТИЛЕНДІАМІН 
Theophyllinum et ethylenediaminum 

ZHEOf^}%Z/7VE-fZM%f/VEOJL4A«7VE 

СНз 

C„H^N,o04 М.м. 420.4 
[317-34-0] 

Теофілін—етилендіамін містить не менше 84.0 % і не 
більше 87.4 % теофіліну (QHgN/),; М.л*. 180.2) та не 
менше 13.5 % і не більше 15.0 % етилендіаміну (C^HgN^; 
Mjw. 60.1), у перерахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або злегка жовтавого кольору, 
іноді гранули. 

Розчинність. Легко розчинний у gooV P (розчин кала­
мутніє через поглинання вуглецю діоксиду), практич­
но не розчинний в етанол/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Тершд /Дентиір/кдихя.' В, С, Е. 
Друга к)ен7ии0исдц(я.- А, С, D, E, F. 

1.0 r субстанції розчиняють у 10 мл <?о6"и Р, краплями 
при перемішуванні додають 2 мл кислоти ллористоаоі)-
нееоГрозде̂ еноГ Р і фільтрують. Одержаний осад вико­
ристовують у випробуваннях А, В, D і F, фільтрат ви­
користовують у випробуванні С. 

А. Одержаний осад промивають eo&wo P і сушать при 
температурі від 100 °С до 105 °С. Температура плавлен-
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ня (22 /4) одержаного залишку має бути від 270 °С до 
274 °С. 

B. Одержаний осад промивають eodo/o Р і сушать при 
температурі від 100 °С до 105 °С. Інфрачервоний 
спектр (2224) одержаного залишку має відповідати 
спектру ФСЗ /меодб/л/ну. 

C. До одержаного фільтрату додають 0.2 мл б"снзо&имо-
pndy Л, підлужують розчином яд/л/w/o г/фоксиф розее-
dewww f та енергійно струшують. Одержаний розчин 
фільтрують, осад промивають 10 мл aodw f, розчиня­
ють у 5 мл гарячого 96 % смирту f і додають 5 мл «о-
dn f. Одержаний осад промивають і сушать при тем­
пературі від 100 °С до 105 °С. Температура плавлення 
(22. /4) одержаного залишку має бути від 248 °С до 
252 °С. 

D. До близько 10 мг одержаного осаду додають 1.0 мл 
розчину 360 г/л колйо г/фоксмф Р, нагрівають у во­
дяній бані при температурі 90 °С протягом 3 хв і до­
дають 1.0 МЛ рОЗЧИН}" КИСЛО/Ми СуЛЬ0ДЯЙОЄОГd/(730fM06a-
ного Р, повільно з'являється червоне забарвлення. 
Паралельно проводять контрольний дослід. 

E. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чистоту». 

F. Одержаний осад дає реакцію на ксантини (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22. /). 0.5 гсубстанції при обереж­
ному нагрі вам н і розчиняють у 10 мл aodn, gUM/ofe/d«уг-
лец/ог№жсиф, Р. Одержаний розчин за ступенем кала­
мутності не має перевищувати еталон II. 

Кольоровість розчину (2.22, л/e/Mod //). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон GY,,. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.2.27), використовую­
чи як тонкий шар силікагель із флуоресцентним інди-
каюром з оптимальною інтенсивністю поглинання за 
довжини хвилі 254 нм. 
Днлро6"одуадний pojfww. 0.2 г субстанції розчиняють у 
2 мл godw Рі нагрівають. Одержаний розчин доводять 
.ме/ндяо.іо.м Рло об'єму 10 мл. 
Роммн /;o/)/w/fw///fw. 0.5 мл випробовуваного розчину 
доводять лк'/мшт.уол? Рдо об'єму 100 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(І мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із сумішшю розчинниківрозчинол*/ок_укони.сн-
/мроддний Р - (/и.е/мон Р - ли/орогрор^ Р - бу/момол Р 
(10:30:30:40). Коли фронт розчинників пройде 15 см 
відлініїсгарту, пластинку виймають із камери, сушать 
на повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжини 
хвилі 254 нм. 

На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 
Важкі метали (2.4.#, vwemodC). He більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/иалонного розчину семну/о ("/Орртм Р6) Р. 

Вода (2. J. 72). Не більше 1.5 %. 2.00 r субстанції розчи­
няють у 20 мл M/pwdw/yy ̂eagodwoao P. Визначення про­
водять напівмікрометодом. 

Сульфатна зола (24./4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Етилендіамін. 0.250 г субстанції розчиняють у 30 мл до-
dn Р, додають 0.1 мл розчину 6рол<крезо^обого зеленого Р 
і титрують 0. / А/розчином Kncy/o/Mnx̂ opnc/MoaodHegof до 
зеленого забарвлення. 
І мл 0. / М розчину кислоти ALiopwcAMoeodnego/' відпові­
дає 3.005 мг CzHgN;. 

Теофілін. 0.200 г субстанції нагрівають до постійної 
маси при температурі 135 °С. Одержаний залишок роз­
чиняють при нагріванні у 100 мл godn Pi охолоджують. 
До одержаного розчину додають 20 мл А / М розчину 
ср/олд ннмра/му, струшують і титрують 0. / Мрозчинол* 
Ha/Mp/'/ô 'dpo/ccwdy, використовуючи як індикатор 1 мл 
розчину 6рол*тил*о/70бого синього Р/. 
І мл А / Мрозчину Homp/^/dpoKcndy відповідає 18.02 мг 
C,H,N,Oz 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ТЕОФІЛІН МОНОГІДРАТ 
TheophyHinum monohydricum 

ГЯ/ІОРЯКІІ/ТУ/: МОУУОЯУОЙЛ 7Y 
О 

НзС. 
Н,0 

С^Н^^Н^О 
[5967-84-0] 

М.м. 198.2 
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1,3-Диметил-3,7-дигідро-177-пурин-2,6-діон моно­
гідрат. 
Дм/с/л." не менше 99.0 % і не більше 101.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Мало розчинний у gooV Р, помірно розчин­
ний в е/лднол/ Р. 
(Розчиняється у розчинах гідроксиді в лужних металів, 
у розчин/ ад((дк}' f тау мінеральних кислотах.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Перша /Уентнф/кацш; В, D. 
Лр^а (̂ енліи̂ /каи,/я.- А, С, D, Е. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 270 °С до 274 °С. 
Субстанцію попередньо сушать при температурі від 
100°Сдо105°С. 

B. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/Ткколгуедння зразка; субстанцію сушать при темпера­
турі від 100 °С до 105 °С. 
ДЙЗлоекМстль. е/молонноА(у слекшру^ФУтлео(рм;ну. 

C. 10 мг субстанції нагрівають із 1.0 мл розчину 360 г/л 
ко/н/о г/фоксифЛу водяній бані при температурі 90 °С 
протягом 3 хв і додають 1.0 мл /)оз%%н_у суугьфанмо@о(' 
кисло/ми «З/азо/моааного f, повільно з'являється черво­
не забарвлення. Паралельно проводять контрольний 
дослід. 

D. Субстанція має відповідати вимогам щодо вмісту 
води, зазначеним у розділі «Випробування на чисто­
ту». 

E. Субстанція дає реакцію на ксантини (2.J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 0.5 г субстанції розчиняють при нагріванні у 
аоЩ амьмш ек) еугдеи./о Локсио̂ у, f, охолоджують і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
75 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222 л*е/ло() 77). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність. До 50 мл розчину S додають 0.1 мл розчи­
ну .метилоеого чераояого Р; з'являється червоне забар­

влення. Жовте забарвлення розчину має з'явитися при 
додаванні не більше 1.0 мл 0.07 М розчин}' натлрйо 
г/фокси()у. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2 229). 
7?илро6"оеуеаний розчин. 40.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 20.0 мл. 
?озчмн лор/бмяяяя (̂д/ 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до 
об'єму 10.0 мл. 
Розчня мор/е«янкя (6/ 10 мг лгеоброжнуЯ розчиняють у 
рухомій фазі, додають 5 мл випробовуваного розчину 
та доводять об'єм розчину рухомою фазою до 100 мл. 
5 мл одержаного розчину доводять рухомою фазою до 
об'єму 50 мл. 
Аолонко; 
— розм/р; 0.25 м х 4 мм, 
— нерухолю (роза; сил/кагель ок/лао̂ цилсилільний oWxpo-
.мо/ло^мир» Р(7 мкм). 

T̂ yxojwa ̂іаза.- аи,ел:он//лрил Для храматиограірм f — роз-
чин 1.36 r/л нотлрйо аи,е/лалі_у f, що містить 5.0 мл /л 
кисло/ми оц/побоГльо()яноГ f (7:93). 
ТТ/еи̂ к/с/льрулсолюГ̂ ази; 2.0 мл/хв. 
,Детлек/мубамяя.' спектрофотометрично за довжини 
хвилі 272 нм. 
Оо"еА( лроо"и, и̂ о ббо̂ и/мься." 20 мкл. 
% с хрожа/могра^бання; у 3.5 рази більше часу утри­
мування теофіліну. 
7?№осн/ ̂ асиутрижуадння до теофіліну (час утримуван­
ня теофіліну близько 6 хв): домішки С — близько 0.3; 
домішки В — близько 0.4, домішки D — близько 0.5; 
домішки А — близько 2.5. 
ТТри^атн/с/ль лрожд/иограф'чмш систлелш. розчин по­
рівняння (Ь): 
— коеірщ/сн/л розо'мення; не менше 2.0 для піків теоб­

роміну та теофіліну. 
ТУорлгуаання.' 
— ^ол«/шки Л, Я, С, 7). площа піка кожної домішки не 

має перевищувати площу основного піка на хрома-
тограмі розчину порівняння (а) (0.1 % ) , 

— 6уо\,-яка /яша &)л*/шка. площа піка не має переви­
щувати площу основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.1 % ) , 

— сул*а ̂ол*/шок. сума площ усіх піків не має переви­
щувати 5 площ основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а) (0.5 % ) , 

— не ерохоау/о/ль. домішки, площа піків яких менше 
0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 % ) . 

Важкі метали (2.4.(9, jwemod C). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл еталонногорозчмяу сеини/о (VOppm) f. 
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Вода (2J./2). Від 8.0 % до 9.5 %. Визначення прово­
дять із 0.20 г субстанції. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

О 
НоС. 

о N І СНз 
-: 

о 

О.ІбОгсубстанціїрозчиняютьуЮОмлео^Л додають g 1,3-диметил-7,9-дигідро-1Я-пурин-2,6,8(ЗЯ)-
20 мл 0. У Mpo3fw«_y ср/6/ш н/тп̂ атму Р, струшують і тит­
рують 0. / М/юзчином нд/м/)/ю г/фокси^у, використову- трюн, 
ючи як індикатор 1 мл/?оз^иму о/км/мгшолоеого синьо­
го f/. 
1 мл А / Мроз^инунд/м/)/ю г/фоксмф відповідає 18.02 мг 
C,H,N,0: 

F. етофілін. 

ДОМІШКИ ТЕСТОСТЕРОНУ ПРОПІОНАТ 
Слецм0/кобдн/ ̂ ол*/шк«; А, В, C, D. 
/нш/ о"ож/шкн, и<о бкяеля/о/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Субстмднц// о/ія о6арА*о̂ еа/ми4ного зас/мо-
суедння. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /0. 
Лґоя/и/юль oYwf/шок у суо"с/ман̂ /ях оум ̂ д/)А*а̂ еб/п«4ного 
зас/мосуедянЯ/); Е, F. 

А. кофеїн, 
О 

HN 

О N 
СНз 

В. 3-метил-3,7-дигідро-1 Я-пурин-2,6-діон, 
О 

НзС^ 
N 

О 

Н 

О 
N 
СНз 

"NHg 

С. Я-(6-аміно-1,3-диметил-2,4-діоксо-1,2,3,4-тетра-
гідропіримідин-5-іл)формамід, 

О 
Н,С^ 

% 

Н HN 
СНз 

D. Я-метил-5-(метиламіно)-1Я-імідазол-4 карбок-
самід, 

Testosteroni propionas 

ТЕ^ТЮ^ТЇЖШЕ fAO/WA^TY 

Cz,H^O, 
[57-85-2] 

М.м. 344.5 

З-Оксоандрост-4-єн-17(3-іл пропаноат. 
Дм/с/м. не менше 97.0 % і не більше 103.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору або 
безбарвні кристали. 

Розчинність. Практично не розчинний у goo*/ P, легко 
розчинний в дце/иоя/ Р і % % сли/мм/ Р, розчинний у 
жирних оліях. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 
Ad/zog/dw/c/Mb.' е/лдло//ному слек/м^уДФУ/мес/мос/ме/^ону 
м̂ ом/оно/му. 
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ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +84° до +90°, у 
перерахунку на суху речовину. 
0.250 г субстанції розчиняють в е/мднол/ Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Дил/?оо"обуеании/юз:шн. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у метанол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 50.0 мл. 
f озчин лор/еняяяя (д/ 2 мг субстанції та 2 мг ФСЗ /мес-
тпос/перон}' д̂ е/мд/му розчиняють у жетоном/ Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 50.0 мл. 
Личин ло/)/еняння ('А/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять метмонолол* f до об'єму 100.0 мл. 
АЬлонко. 
—/юзАф." 0.25 м х 4.6 мм, 
— не/?)9И)Л(а ̂ азд; сил/кагель ок/ио()ецилсилйьни« «Зля^о-
ма/могра^Я f (5 мкм). 

Рухома 0дза. goJa f - ме/манол Р(20:80). 
Шби^к/с/мь^ухомоГ ̂ ози: 1.5 мл/хв. 
/?е/мек/м_убання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
О^'єж м/?оЩ и<о ggodw/мься. 20 мкл. 
9дс дуожатогра^еання; у 2 рази більше часу утриму­
вання тестостерону пропіонату. 
А'с)носн/ чдсм у/м^имудання; до тестостерону пропіона­
ту (час утримування тестостерону пропіонату близько 
9 хв): домішки С — близько 0.5; домішки А — близько 
0.7; домішки D — близько 0.8; домішки В — близько 
1.4. 
/Три&ітлн/стль лромотлогра^мноГ cwc/мелш; розчин по­
рівняння (а): 
— коеф/ф'ентл/мжМлення; не менше 4.0 для піків тесто­

стерону пропіонату та домішки А. 

— бу^ь-якд «Зом/и/кд; площа піка не має перевищувати 
0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.5 % ) , 

— сумо «Зом/шок; сума площ піків усіх домішок не має 
перевищувати площу основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (Ь) (1.0 % ) , 

— не брдхоеутоть; піки, площа яких становить менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (22Л2). Не більше 0.5 %. 
0.500 г субстанції сушать при температурі 105 °С про­
тягом 2 год. 

10.0 мл одержаного розчину доводять е/мднолол* f до 
об'єму 100.0 мл. Оптичну густину (2225) одержаного 
розчину вимірюють у максимумі за довжини хвилі 
240 нм. 
Вміст С22Н32О3обчислюють, використовуючи питомий 
показник поглинання, що дорівнює 490. 

ДОМІШКИ 

Слецм^йсоеш &шшлси: А, В, С, D. 
Унин JojW/шки, що ̂ иябля/оться; Е. 

OR 

A. R = CO-CH,: 3-оксоандрост-4-єн-17р-іл ацетат (те­
стостерону ацетат), 

B. R = СО-СН(СНз);: З-оксоандрост-4-єн-17|3-іл 2-ме-
тилпропаноат (тестостерону ізобутират), 

C. R = Н : тестостерон, 

D. 3-оксоандроста-1,4-дієн-17р-іл пропаноат, 

Е. 3-оксоандроста-4,6-дієн-17р-іл пропаноат. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

25.0 мг субстанції розчиняють в е/мдяол/ f і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 250.0 мл. 
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Тетрацикліну гідрохлорид 

ТЕТРАЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИД 

Tetracyclini hydrochloridum 

он о он о о 

н^ н^ 

НО СНз Н N—СНз 
НзС 

СггНиСЩО, М м. 480.9 
[64-75-5] 

(4^4а^5а^6^12а^)-4-(Диметиламіно)-3,6,10,12, 
12а-пентагідрокси-6-метил-1,11-діоксо-1, 
4,4а,5,5а,6,11,12а-октагідротетрацен-2-карбоксаміду 
гідрохлорид. 
Субстанція продукується певними штамами 
Агерґотмусел аею/ос/ел» або одержується будь-якими 
іншими способами. 
Дм/с/м. не менше 95.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок жовтого кольору. 

Розчинність. Розчинний у god; Р, мало розчинний у % % 
слир/л/ Р, практично не розчинний в ацетон! Р. 
(Розчиняється в розчинах гідроксидів і карбонатів луж­
них металів. Розчини субстанції у до*' Р каламутніють 
через утворення осаду тетрацикліну.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
ДилробЬбуааяий розчин. 5 мг субстанції розчиняють у 
же/лднсш Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до Ю мл. 
Розчин яор/еняння (а/ 5 мг ФСЗтетра^икл/нуг/фохло-
раф розчиняють у л«е/манол( Р і доводять об'єм розчи­
ну тим самим розчинником до 10 мл. 
Розчин ло/иеяяння (%/ 5 мгФСЗтетрао^кл/нуг/о'ролло-
риф;, 5 мг̂ ел«еклои.икл/нуг/фохдориф Рі 5 мгокситет-
рацикл/ну г/фоллориф Ррозчиняють у л«етанолг Рі до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
10 мл. 
/Тлас/минка; ТШЛ" млостиинка /з шдроА! сил/кагелю 
ОКтаО^И,ИЛСИЛМЬНОгО ̂ 2М ^ 

Рухожд фазо, аце/мон/трил Р - жетанол Р - розчин 63 г/л 
кислоти (yoa/zggof P рН якого попередньо доводять до 2 
розчинол* амшк^кон^ен/пробонши Р, (20:20:60). 
Об'єм мроб"и, що наноситься; 1 мкл (0.5 мкг) випробо­
вуваного розчину, 1 мкл (0.5 мкг) розчину порівнян­
ня (а) і 1 мкл (0.5 мкг тетрацикліну гідрохлориду, 
0.5 мкг демеклоцикліну гідрохлориду і 0.5 мкл окси-
тетрацикліну гідрохлориду) розчину порівняння (Ь). 
Рг'&тднь, що лгдс мройтирухожа фаза; 3/4 довжини пла­
стинки. 
Дисущубдння; на повітрі. 
7)ия#лення; в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
/7ри̂ атн/сть хрол«атограф/чно/ сис/мсжи; на хромато-
грамі розчину порівняння (Ь) мають виявлятися три 
чітко розділені плями. 
Результати; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну має виявлятися основна пляма на рівні основної 
плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відпо­
відна їй за розміром. 

B. До близько 2 мг субстанції додають 5 мл кислоти 
с/рчаноГ Р; з'являється фіолетово-червоне забарвлення, 
що переходить у жовте при додаванні 2.5 мл eoda P. 

C. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2.3. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
pH(22J). Від 1.8до2.8. 
0.1 г субстанції розчиняють у 10 мл бо̂ и, бмьноГа/̂  «уг-
ле(<юАоксиф, Р. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від -240° до —255°, 
у перерахунку на суху речовину. 
0.250 r субстанції розчиняють у 0.7 М/юзчин/ кислоти 
хлористобо̂ небоГта доводять об'єм розчину тією самою 
кислотою до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (22.29). 
Розчина го/му/оть 6"езмосере̂ ньо мере^ бикррис/манняд*. 
Динробоауеаний розчин. 25.0 мг субстанції розчиняють 
в 0.07 М/)озчин/ кислоти хлористотх)неео/ Р і доводять 
об'єм розчину тією самою кислотою до 25.0 мл. 
Розчин ло/н'ешшня ("а/ 25.0 мгФСЗтст/)ацикл/'нуг/фо-
хлориф розчиняють в 0.07 М розчин/ кислоти хлорис-
тоео Jnceof' P і доводять об'єм розчину тією самою кис­
лотою до 25.0 мл. 
Розчин лррібняння (%/ 15.0 мг ФСЗ 4-ел/тстрди,икл/ну 
г/фохлорио̂ у розчиняють в 0.07 Мрозчин;'кислоти лло-
ристобобнеаоГ Р і доводять об'єм розчину тією самою 
кислотою до 50.0 мл. 
Розчин морнжяння (с). 10.0 мг ФСЗ анг/фо/иетрауикл/-
ну г/фохлориф розчиняють в 0.07 Мрозчин/ кислота 
x̂ opncmogodneeof' Р і доводять об'єм розчину тією са­
мою кислотою до 100.0 мл. 
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Тетрацикліну гідрохлорид 

Розчин лор/еняння (W). 10.0 мг ФСЗ 4-елшнг/фотетра-
(<нкл/ну г/фох^ориф розчиняють в 0.0/ Мрозчин/ кис-
^OTMHX^opnc/MogodHggo/P і доводять об'єм розчину тією 
самою кислотою до 50.0 мл. 
Розчин лор/^няння (є/ Змішують 1.0 мл розчину по­
рівняння (а), 2.0 мл розчину порівняння (Ь), 5.0 мл 
розчину порівняння (d) і доводять об'єм розчину 
0.0/ Мрозчином кисло/ми диорис/Mogo^Hggo/до 25.0 мл. 
Роз^мм ло/?Л;яяняя (/). Змішують 20.0 мл розчину 
порівняння (Ь), 10.0 мл розчину порівняння (с), 5.0 мл 
розчину порівняння (d) і доводять об'єм розчину 
0.0/ M/)03VWMO^(KW(VZ07MWX40/)WC/MOgO^WggO^O 200.0 МЛ. 

Розчин лорюняяяя (&). 1.0 мл розчину порівняння (с) 
ДОВОДЯТЬ 0.0/ Mp034HHO.WKHC/;0/MHX/ZOpWC/MOgOO'Hggof ДО 
об'єму 50.0 мл. 
АЬлонка; 
— ̂ озмф. 0.25 м х 4.6 мм, 
— Hg/ушшд дЬоза." солол/jwgp с/пи^o^-dwg/Hw6"gH30^ Р 

(8 мкм), 
— /M&M/zgpamxpa. 60 °С. 
Рухова ̂іаза. 80.0 г2-^/мил-2-лролонолу Рпереносять 
у мірну колбу місткістю 1000 мл за допомогою 200 мл 
ео^н Р, додають 100 мл розчину 35 г/л Зика/н'/о г/фофос-
дба/му Р, рН якого попередньо доводять до 9.0 кисло­
тою фосфорною posggdgwo/o Р, 200 мл розчину 10 г/л 
/метра6)'/мшгал<он//ог/фос}'у?ьфат); Р, рН якого поперед­
ньо доводять до 9.0 розчином нд/мр//о г/фоксиф роз^е-
JgHHM Pi 10 мл розчину 40 r/л нд/мр//о ĝ g/ма/му Р, рН 
якого попередньо доводять до 9.0 розчином но/мр//о 
г/фоксмфрозееФннж Р. Одержаний розчин доводять 
godow Рдо об'єму 1000.0 мл. 

Дки^к/с/иь рухомо/(рази. 1.0 мл/хв. 
//етектубання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
06"см м/)оо"м, и̂ о ggodw/мься; 20 мкл, вводять випробову­
ваний розчин і розчини порівняння (є), (f), (g). 
/ТриїЗо/пн/стль хрол<атог/)афмно/' сис/иами; 
— кое0щ/снт/юзо^яяя; не менше 2.5 для піків доміш­

ки А (!"" пік) і тетрацикліну (2™ пік), не менше 8.0 
для піків тетрацикліну та домішки D (3™ пік) на хро-
матограмі розчину порівняння (є); якщо необхідно, 
коригують вміст 2-метил-2-пропанолу в рухомій 
фазі; 

— «Зношення сигнал/шул*; не менше 3 для основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (g); 

— коеф/и,/єн/м cwjwemp/7.- не більше 1.25 для піка тетра­
цикліну на хроматограмі розчину порівняння (є). 

//ормуедняя; 
— о\ж/шка Л. площа піка не має перевищувати площу 

відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (f) (3.0 % ) ; 

— (Золншкд Д (елююється на «хвості» основного піка): 
площа піка не має перевищувати половину площі 

піка домішки А на хроматограмі розчину порівнян­
ня (f) (1.5%); 

— Фл»и/кд С. площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (f) (0.5 % ) ; 

— dowwwKw D. площа піка не має перевищувати площу 
відповідного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (f) (0.5 % ) . 

Важкі метали (24.#, vwemod C). Не більше 0.005 % 
(50 ррт). 
0.5 г субстанції мають витримувати випробування на 
важкі метали. Еталон готують із використанням 2.5 мл 
g/иалонного розчину сдини/о (70рр/м Р6^ Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 2.0 %. 
1.000 г субстанції сушать над <росірору(к)оксиФ.м Р при 
температурі 60 °С і тиску, шо не перевищує 670 Па, 
протягом 3 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.5 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (26./4). Менше 0.5 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без 
подальшої процедури видалення бактеріальних ендо­
токсинів. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такими змінами. 
//роб"и, що ggoô /MM%z. випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст C22H25CIN2O,; обчислюють у відсотках. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. Якщо субстанція сте­
рильна, її зберігають у стерильному контейнері з кон­
тролем першого розкриття. 

ДОМІШКИ 

HO CHn R3 R2 

A. Rl = N H ] , R2 = Н, R3 = N(CH,),: (4/(,4а̂ ,5а̂ ,6̂ , 
12аЛ)-4-(диметиламіно)-3,6,10,12,12а-пентагідрокси-
6-метил-1,11 -діоксо-1,4,4а,5,5а,6,11,12а-октагідротет-
рацен-2-карбоксамід (4-епітетрациклін), 
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B. RI = CM,, R2 = N(CH,)„ R3 = Н : (4J,4aA,5aJ,66', 
12а6)-2-ацетил-4-(диметиламіно)-3,6,10,12,12а-пен-
тагідрокси-6-метил-4а,5а,6,12а-тетрагідротетрацен-
1,11 (4Я, 5Я)-діон (2-ацетил-2-декарбамоїлтетра-
циклін), 

ОН О ОН О О 

І ^ І 
СНз R2 R1 

C. Rl = N(CH,)2, R2 = Н : (4^,4а^,12а6)-4-(диметила-
міно)-3,10,11,12а-тетрагідрокси-6-метил-1,12-діоксо-
1,4,4а,5,12,12а-гексагідротетрацен-2-карбоксамід (ан-
гідротетраци клін), 

D. Rl = Н, R2 = N(CH,),: (4/(,4а5',12а6)-4-(диметила-
міно)-3,10,11,12а-тетрагідрокси-6-метил-1,12-діоксо-
1,4,4а,5,І2,12а-гексагідротетрацен-2-карбоксамід (4-
епіангідротетрациклін). 

ТРОМЕТАМОЛ 
Trometamolum 

ОН 
( NHg 

HO. ^Х. ,ОН 

C,H,,NO, М.м. 121.1 
[77-86-1] 
Трометамол містить не менше 99.0 % і не більше 
100.5 % амінометилідинтри(метанолу), у перерахунку 
на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Легко розчинний у god/ P, помірно роз­
чинний у 96 % сли/?/л/ f, дуже мало розчинний в елш-
лауе/мд/л/ f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
/7фшд /&н/ми̂ /кд(<ія.' В, С. 
Лр^гд м)енлш0(кдуиг. А, В, D. 

A. Розчин S, приготований, як зазначено в розділі 
«Випробування на чистоту», має сильнолужну реак­
цію (22Л. 

B. Температура плавлення (2.2/4). Від 168 °С до 
174 °С. 

C. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції має 
відповідати спектру ФСЗ /и/хше/мдмолу. 

D. На хроматограмі випробовуваного розчину (Ь), 
одержаній у випробуванні «Супровідні домішки», має 
виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром і забарвленням. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у god/, ейьяш еи) 
еуглец/о d/oKcwdy, P і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.27). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, лелкк) /У). Розчин S має 
бути безбарвним. 

рН (2.2 J). Від 10.0 до 11.5. Вимірюють рН свіжопри-
готованого розчину S. 

Супровідні домішки. Випробування проводять методом 
тонкошарової хроматографії (22.27), використовую­
чи як тонкий шар см/нкдге/іь G f. Перед нанесенням 
розчинів пластинку промивають же/иджмсш Р. 
g««/)o(WygaHww/%»%«% (д̂ . 0.20 г субстанції розчиня­
ють при нагріванні в 1 мл <Ww f і доводять об'єм роз­
чину жетажмож f до 10 мл. 
Дил/?обобубд«ий/;озчмм ("6/ 1 мл випробовуваного роз­
чину (а) доводять же/мдно/мж f до об'єму 10 мл. 
Личин лор/емяння ("о/ 20 мг ФСЗ тмро^е/лдмол); розчи­
няють у .метпдмо/н f і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 10 мл. 
Яозчиялррюняяяя(%/ 1 мл випробовуваного розчину (а) 
доводять л«е/мднолол( f до об'єму 100 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину (а), 10 мкл 
(20 мкг) випробовуваного розчину (Ь), 10 мкл (20 мкг) 
розчину порівняння (а), 10 мкл (2 мкг) розчину по­
рівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру із сумі­
ш ш ю розчинників/ммчин дм/дку/юзее^елии f / — 2-л/?о-
ломол/'(10:90). Коли фронт розчинників пройде 10 см 
від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать 
при температурі від 100 °С до 105 °С і обприскують роз­
чином 5 г/л кд/ню ле/шдягдядту f у розчині 10 r/л яд-
/м/?//о кдрбонд/и}' f, витримують протягом близько 10 хв 
і переглядають при денному світлі. 
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На хромато грамі випробовуваного розчину (а) будь-
яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою 
за пляму на хромато грамі розчину порівняння (Ь) 
(1.0%). 

Хлориди (24.4). Не більше 0.01 % (100 ррт). До 10 мл 
розчину S додають 2.5 мл кисло/ми дзо/ляоГ/юзеаЗеноГР 
і доводять об'єм розчину <Wwo Рдо 15 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на хлориди. 

Важкі метали (2.4.6", vwemoJ Л). Не більше 0.001 % 
(10 ррт). 2.0 г субстанції розчиняють у 10 мл <Ww Р, 
нейтралізують кисло/мо/о хло/;ис/лобо̂ мебо/о Р/ і дово­
дять об'єм розчину болото Рдо 20 мл. 12 мл одержаного 
розчину мають витримувати випробування на важкі 
метали. Еталон готують із використанням е/моломяого 
розчину cew«(//o (/рд/м f Ay) Р. 

Залізо (24.9). Не більше 0.001 % (10 ррт). 1.0 r суб­
станції розчиняють у god/ Р і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 10 мл. Одержаний розчин 
має витримувати випробування на залізо. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (2.6.74). Менше 0.03 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без по­
дальшої процедури видалення бактеріальних ендоток­
синів. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.100 г субстанції розчиняють у 20 мл godw Р і титру­
ють 0. / Мдозчином Kwc/?ofM« хло/шстмоб(х)яебО'до пере­
ходу забарвлення від жовтого до червоного, викорис­
товуючи як індикатор 0.2 мл /;озчияу .ме/пилоеого 
червоного Р. 
1 мл 0.7 М/юзчияу кисло/ми ллористиоаоїЗяеео/ відпові­
дає 12.11 мгС,Н„МО]. 

ДОМІШКИ 
он 

\ NOg 
HO. }̂ І ,ОН 

А. нітрометилідинтри(метанол). 
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Ф 
ФЕНАЗОН 
Phenazonum 

С„Н J\,0 М.м. 188.2 
[60-80-0] 

Феназон містить не менше 99.0 % і не більше 100.5 % 
1,5-диметил-2-феніл-1,2-дигідро-ЗЯ-піразол-З-ону, у 
перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у gooV f, 96 % смир-
тп; Р і .метии/іемхлориЙ P. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Терша (%«/и«̂ і/кд̂ /я: А, В. 
Др^гд /^емти^/кд^м: А, С, D. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 109 °С до 113 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках із кдлно бролн&ж Р, має відповідати спек­
тру ФСЗ фемдзону. 

C. До 1 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають 4 мл ео-
dw Pi 0.25 мл кисло/ми с/рчдмо//юз»е&«оГР Додають 1 мл 
розчину нд/м/?/ю н//мри/п)' Р; з'являється зелене забарв­
лення. 

D. До 1 мл розчину S, приготованого, як зазначено в 
розділі «Випробування на чистоту», додають 4 мл до-
dwPi0.5 мл розчину здл/зд̂ ///) длодиф f 2; з'являється 

червоне забарвлення, що зникає при додаванні кисло­
ти сфчдно//?озде^еноГ Р. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у gooV, еільнш g/J 
gj/гтге̂/о *'окс^ф, Рідоводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 50 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222 -ме/моЛ //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 10 мл розчину S додають 
0.1 мл/юзчияу ̂енолі̂ /мдлем}' Р; розчин безбарвний. До 
одержаного розчину додають 0.2 мл А 07 М/юзчннунд-
/мр/ю г/фоксиф/ з'являється червоне забарвлення. До 
одержаного розчину додають 0.25 мл /юзушгу Afg/мило-
аого череомого Р і 0.4 мл АО/ М^оз^мну яд/м/н/о г/фок-
снф; з'являється червоне або жовтаво-червоне забар­
влення. 

Хлориди (2.4.4). Не більше 0.01 % (ІООррт). Юмл роз­
чину S доводять go&wo Рдо об'єму 15 мл. Одержаний 
розчин має витримувати випробування на хлориди. 

Сульфати (2.4./Л). Не більше 0.01 % (100 ррт). 1.5 r 
субстанції розчиняють у aoJ/ ̂ мс/мильоедмш Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 15 мл. 
Одержаний розчин має витримувати випробування на 
сульфати. 

Важкі метали (2.4.̂ , Afg/nofN). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 12 мл розчину S мають витримувати випро­
бування на важкі метали. Еталон готують із викорис­
танням em(z/zoHHoao/jo34w«y сдшщ/о (7/%мм 7%) Р. 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 1.0 %. 
1.000 r субстанції сушать _у ga/с^ж/ при температурі 
60 °С протягом 6 год. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.150 г субстанції розчиняють у 20 мл <Ww P. До одер­
жаного розчину додають 2 г нд/м/м/о дце/ид/пуРі 25.0 мл 
AAJM/)03%w«y кофта відстоюють протягом 30 хв у за-
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хищеному від світла місці. До одержаного розчину до­
дають 25 мл.ме/миленхлориф Р, струшують до розчинен­
ня осаду та титрують 0. / Мрозчинол* ндтр//о /люс_уугь-
фотпу, використовуючи наприкінці титрування як 
індикатор 1 мл розчину крохмол/о Я 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл О.О^Мрозчинуйоф відповідає 9.41 мгС,,Ни^О. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ФЕНІЛЕФРИНУ ГІДРОХЛОРИД 

Phenylephrini hydrochloridum 

розчин}; омшкурозбещеного Р7 та ініціюють кристаліза­
цію потиранням скляною паличкою стінки пробірки. 
Одержані кристали промивають льодяною godo/o Р і 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

C. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
У7к)го/и.уеоння здазкд; субстанцію досліджують у дис­
ках. 
Дк)лоб/(Мс/мь. спектру ФСЗ ̂енмеобрмну г/фодлориф;. 

D. Близько 10 мг субстанції розчиняють в 1 мл godw Р 
додають 0.05 мл розчину 125 г/л лнЛ'суль̂ д/лу Рі 1 мл 
розчину 200 г/л натм/)//о г/фоксиф Р; з'являється фіо­
летове забарвлення. До одержаного розчину додають 
1 мл е0/#У Р і струшують; ефірний шар має залишати­
ся безбарвним. 

E. Субстанція дає реакцію (а) на хлориди (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

P77Z7V}%ffЯЛ/TVE ЯЮДОСЯШД/О^ 
н .он 

С,Н,дС1МО; 

неї 

М.м. 203.7 
[61-76-7] 

(1Р)-1 -(3-Гідроксифеніл)-2-(метиламіно)етанолу 
гідрохлорид. 
Дм/с/м: не менше 98.5 % і не більше 101.0 % , у перера­
хунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Легко розчинний у gooVPi % % слирлн Р 
(Плавиться при температурі близько 143 °С.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/Уершд нЗентми̂ нсдцб;.' А, С, Е. 
Л#угл 7%н/м«ф/ка(/ш.- А, В, D, Е. 

A. Субстанція має відповідати вимогам щодо питомо­
го оптичного обертання, зазначеним у розділі «Ви­
пробування на чистоту». 

B. Температура плавлення (2274). Від 171 °С до 176 °С. 
0.3 г субстанції розчиняють у 3 мл godw P додають 1 мл 

Розчин S. 2.00 г субстанції розчиняють у #оЩ амьяш 
g/d а̂ гле̂ /о d/o/ссиф, р приготованій із go«3n dwc/лкльо-
боноГ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 100.0 мл. 

Прозорість розчину (227). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (222, .ме/моо" //). Розчин S має 
бути безбарвним. 

Кислотність або лужність. До 10 мл розчину S додають 
0.1 мл розчину .ме/иилобого червоного Р і 0.2 мл 0.0/ М 
розчину но/лрУ/о г/фоксиф/ з'являється жовте забарв­
лення. Червоне забарвлення має з'явитися при дода­
ванні не більше 0.4 мл 0.07 Л/розчмну кисло/яи лио/?«с-
/мобо̂ недол 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від -43° до -47°, у 
перерахунку на суху речовину. Визначення проводять, 
використовуючи розчин S. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Сумни розчинник/g. рухома фаза В - рухома фаза А 
(20:80). 
7>уферний розчин р/7 2 & 3.25 г но/лрйо ок/мансульдбоно-
тм_у Р розчиняють у 1000 мл godn Рпри перемішуванні 
протягом 30 хв і доводять рН кисло/мо/о фосфо/яююроз-
ge^gнo^oPдo2.8. 
PwM/w&wyoaHww розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у суміші розчинників і доводять об'єм розчину суміш­
шю розчинників до 50.0 мл. 
Розчин мор/еняяня (а/ 5.0 мл випробовуваного розчи­
ну розчиняють у 100.0 мл суміші розчинників. 2.0 мл 
одержаного розчину доводять сумішшю розчинників 
до об'єму 100.0 мл. 
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Розчин лорюняння (6/ Вміст віали ФСЗ фенілефрину 
г/фохлориф ̂ ля /̂ ен/лидЬ/ка̂ /7 л/к/g (що містить домі­
шки С і Е) розчиняють у 2.0 мл суміші розчинників. 
/(олон/сд; 
— дозлф; 0.055 м х 4.0 мм; 
— яерухолш фаза, сил/кагель ок/ла<Зеи,илсилмьний ен^ке-

лоеании ( W дуол«а/лографп Р (3 мкм); 
— /пемлера/иура; 45 °С. 
Рухова 0дзд.-
— рухожа д)озд Л; дцетионймрил f / - буферний розчин 

рН 2.8 (10:90); 
— р̂ хол<а фалза А буферний розчин рН 2.8 - аи,е/лон/-

т/жлР/(10:90). 
Час 
(їв) 
0-3 
3-13 
13-14 

Рухома фаза А 
(%о#Ьб) 

93 
93->70 
70->93 

Рухома фаза В 
(%о&Ьб) 

7 
7^30 
30^7 

/̂ /еи()/с/с/мьдухол(оГ фази; 1.5 мл/хв. 
Де/мек/м_удання.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 215 нм. 
(М'см лроЩ и<о део^итлься; 10 мкл. 
ТШюся/ часи у/мркмуаан/и; до фенілефрину (час утри­
мування фенілефрину близько 2.8 хв): домішки С — 
близько 1.3; домішки Е — близько 3.6. 
/Три^а/лн/сть хрома/лограф/чноГ системи. 
— коефщ/ент симелірн/ не більше 1.9 для основного 

піка на хроматограмі випробовуваного розчину; 
— відношення Яр do Я, становить не менше 5, де Я„ — 

висота піка домішки С над базовою лінією, Я, - ви­
сота над базовою лінією самої низької точки хро-
матограми розчину порівняння (Ь) між даним піком 
і піком фенілефрину. 

Яорл*у@дя«я.-
— лолраакое/ коефщ^нти; для розрахунку вмісту мно­
жать площі піків наведених нижче домішок на 
відповідний поправковий коефіцієнт: для домішки 
С —0.5; для домішки Е - 0.5; 

— о\жники С / 7Г; площа піка кожної домішки не має 
перевищувати площу основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (а) (0.1 % ) ; 

— неслеи^ф/коадя/Аж/шки; площа піка кожної доміш­
ки не має перевищувати площу основного піка на 
хроматограмі розчину порівняння (а) (0.10 % ) ; 

— сума *жш/ок; сума площ піків не має перевищувати 
2 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.2 % ) ; 

— не ераходуто/ль; домішки, площа піків яких менше 
0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 % ) ; 

Сульфати (24. А)). Не більше 0.05 % (500 ррт). Визна­
чення проводять, використовуючи розчин S. 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 1.0 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.150г субстанції розчиняють у суміші 0.5 мл 0. / М/юз-
чину кисло/лихлорис/моео^неаоГ та 80 мл 96 % сли/млу /*і 
титрують 0.7 М/?озчинол< нд/лрйо г/фоксиф етманольним 
потенціометрично (2220. У розрахунок беруть об'єм 
титранту між двома стрибками потенціалів на кривій 
титрування. 
1 мл А 7 М/юзчину налір/то г/фоксио̂ у е/манольного відпо­
відає 20.37 мг C,H„C1N02. 

ДОМІШКИ 

Слециф/коеан/ <9ол*;шки; С, Е. 
/нш/ божники, и<о дияедя/о/мься.' (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуваннями монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших / неспецифікованих домішок і / або загальною 
монографією Суо"с/мани,н Для форл*аи,еб/личного здс/ло-
су^дння. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
АЬн/л/)оль ̂ ОА(/шок у су6"с/лани.йис Для фд/шдцеелшчного 
зас/иосуеанмя). A, D. 

A. R = R' = Н : (17()-2 аміно-1-(3-гідроксифеніл)ета-
нол (норфенілефрин), 

D. R = СНз-СбН;, R' = СН;: (17()-2-(бензилметиламі-
но)-1-(3-гідроксифеніл)етанол(бензилфенілефрин), 

С. R = H : 1-(3-гідроксифеніл)-2-(метиламіно)етанон 
(фенілефрон), 

Е. R = CHz-QH;: 2-(бензилметиламіно)-1-(3-гідрок-
сифеніл)етанон (бензилфенілефрон). 
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Феніраміну малеат 

ФЕНІРАМІНУ МАЛЕАТ 
Pheniramini maleas 

РЯЕА7ДЛМШЕ M4Z&47E 

СНо , іенантюмер, 

,COzH 

"COgH 

Ca,HwN:0, 
[132-20-7] 

М.м. 356.4 

Феніраміну малеат містить не менше 98.0 % і не більше 
102.0 % (ЗЛ.9)-М,ЛГ-диметил-3-феніл-3-(піридин-
2-іл)пропан-1-амін (2)-бутендіоату, у перерахунку на 
суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Дуже легко розчинний у <W/ Р, легко роз­
чинний у 96 % слир/м/ Р А*е/ианол/Ріл<етилен%лрри* Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Яери/о Й)ен7ли<р/ка%м.' С, D. 
Друга №нши^/каи,ш. А, В, D. 

A. Температура плавлення (2.2.74). Від 106 °С до 
109 °С. 

B. 40.0 мг субстанції розчиняють у А/ М/юз«ш/н кисло­
ти хлорисумобо̂ неео̂  та доводять об'єм розчину тією 
самою кислотою до 100.0 мл. 5.0 мл одержаного роз­
чину доводять 0. / Мрозчинол* кисло/ми хлорис/моеоДне-
бо/'до об'єму 50.0 мл. Ультрафіолетовий спектр погли­
нання (222.5) одержаного розчину в області від 220 нм 
до 320 нм повинен мати плече за довжини хвилі 261 нм 
і максимум за довжини хвилі 265 нм. Питомий показ­
ник поглинання у максимумі має бути від 200 до 220. 

C. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗфенфолнну 
.моледтиу. 

D. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛҐллдс/минки 
/з шаром сил/кагел/о f̂ ., Р. 

Дилробоеуеаний розчин. 0.10 г субстанції розчиняють у 
.ме/мдноун Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 5.0 мл. 
Розчин лор/аняняя (д). 65 мг кисло/ми л*але7нобої Р роз­
чиняють у .ие/мдяол/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 10 мл. 
Розчия ло/леяя««я (6/ 0.10 г ФСЗ ̂ енфаж/ну д*длеатм}' 
розчиняють ул«ел;анол/Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 5.0 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (100 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл 
(32.5 мкг) розчину порівняння (а), 5 мкл (100 мкг) роз­
чину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників <ик)д Р - кислота .мурашина 
6"ез»о̂ на Р - л«е/манол Р - (їпзолрол/лобий е̂ )/р Р 
(3:7:20:70). Коли фронт розчинників пройде 12 см від 
лінії старту, пластинку виймають із камери та перегля­
дають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. На хрома-
тограмі випробовуваного розчину мають виявлятися 
дві чітко розділені плями. Верхня пляма має виявля­
тися на рівні плями на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) і відповідати їй за розміром. Нижня пля­
ма має виявлятися на рівні плями на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) і відповідати їй за розміром. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.0 г субстанції розчиняють у god; Р і дово­
дять об'єм розчину тим самим розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (2.2. /). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину (2.2.2, .wemod TV). Забарвлення 
розчину S має бути не інтенсивнішим за еталон BY&. 

рН (2.2. J). Від 4.5 до 5.5. 0.20 г субстанції розчиняють 
у 20.0 мл godn, gwbmofg/d еуглецю d/оксиф, P. 

Оптичне обертання (2.2.7). Від -0.10° до +0.10°. Ви­
значення проводять, використовуючи розчин S. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Дилроо"оауеании розчин. 20.0 мг субстанції розчиняють 
у суміші ацелгонилрил Р - рухома фаза А (1:9) і дово­
дять об'єм розчину тією самою сумішшю до 20.0 мл. 
Розчин лор/емяння fa). 10.0 мг 2-6"ензилл;/̂ ину Р (до­
мішка А) розчиняють у 10.0 мл випробовуваного роз­
чину та доводять об'єм розчину сумішшю аце/монни-
рил Р - рухома фаза А (1:9) до 100.0 мл. 
Розчин лоріеяяння (&/ 2.0 мл випробовуваного розчину 
доводять сумішшю ацелгон//лрил Р - рухома фаза А (1:9) 
до об'єму 100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину дово­
дять сумішшю аце/лонйлрил Р — рухома фаза А (1:9) до 
об'єму 10.0 мл. 
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Фенобарбітал 

Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка із нержавіючої сталі розміром 0.30 м х 

3.9 мм, заповнена сил(когелемо\ше7И%лок/мд()ещилси-
лйьяши Для х/)ол(а/могра̂ ін f із розміром частинок 
10 мкм; 

— рухома фаза А: розчин 5.056 r/л мд/и/%/о гел/мд«суль-
фонд/л_у /̂  рН якого доводять кисло/мою ̂ос̂ о/?но/о f 
до 2.5; 

— рухома фаза В: дце/ио/и/лрил f; 
— швидкість рухомої фази 1 мл/хв; 
— використовують таку програму градієнта: 
Час (хв) 

0 

0-35 

35-37 

Рухома фаза А 

90 

90->62 

62->90 

Рухома фаза В 

10 

10^38 

38-> 10 

Примітки 
встановлення 
рівноваги 
лінійний 
градієнт 
лінійний 
градієнт 

— детектування за довжини хвилі 264 нм. 
Хроматографують 20 мкл випробовуваного розчину, 
20 мкл розчину порівняння (а), 20 мкл розчину по­
рівняння (Ь). 
Чутливість системи регулюють таким чином, щоб ви­
сота основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) становила не менше 50 % шкали реєстру­
ючого пристрою. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо на хроматограмі розчину порівняння (а) вияв­
ляються три основні піки (кислота малеїнова, доміш­
ка А та фенірамін, за порядком виходу); коефіцієнт 
розділення для піків домішки А та феніраміну стано­
вить не менше 8. 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного пиката піка кислоти 
малеїнової, не має перевищувати площу основного 
піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.2 % ) ; 
сума площ усіх піків, крім основного піка та піка кис­
лоти малеїнової, не має перевищувати 5 площ основ­
ного піка на хроматограмі розчину порівняння (Ь) 
(1 % ) . Не враховують піки, площа яких становить мен­
ше 0.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь). 

Важкі метали (24.<9, .ме/моо" С). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням е/молоняого/юз'шн)' сеияц/о (70/%нм № ) Я 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 r субстанції сушать .у еокхулн при температурі 
60 °С протягом 3 год. 

Сульфатна зола (24. /4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.260 г субстанції розчиняють у 50 мл кисло/ми оц/иоаш 
6"езбо̂ моГ f і титрують 0.7 М розчияол* кисло/ми хлорно/ 
потенціометрично (2220. 
1 мл 0. / М/юзч«н.у кислоти хлорно/відповідає 17.82 мг 
СдДІіЛгО,. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
Слеуиф/коен/ (кришки: А, В, С, D. 

A. R = Н : 2-бензилпіридин, 

D. R = СН2-СНз-М(СНз)2 : ЛГЛЛ"Л'-тетраметил-3-
феніл-3-(піридин-2-іл)пентан-1,5-діамін, 

B. R = R' = Н : 4-бензилпіридин, 

C. R = СН2-СНз-М(СН^, R' = Н : (3/19)-/УЛ-Диме-
тил-3-феніл-3-(піридин-4-іл)пропан-1-амін. 

ФЕНОБАРБІТАЛ 
Phenobarbitalum 

C,2H,zN:Q, М.м. 232.2 
[50-06-6] 
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Фенобарбітал 

Фенобарбітал містить не менше 99.0 % і не більше 
101.0 % 5-етил-5-фенілпіримідин-2,4,6(1Я,ЗЯ,57У)-
тріону, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору або безбарвні кристали. 

Розчинність. Дуже мало розчинний у eodf Р, легко роз­
чинний у 9 6 % слизти/ Р 
(Утворює водорозчинні сполуки з гідроксидами та кар­
бонатами лужних металів і з розчином аміаку.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд /&н/мид);кди,(я. А, В. 
,Друго /о"е«/мидЬ/ка̂ ;я; А, С, D. 

A. Визначають температуру плавлення (22 74) випро­
бовуваної субстанції. Змішують рівні частини суб­
станції та Ф С З <реяо6дрб»идлу і визначають температу­
ру плавлення одержаної суміші. Різниця між 
значеннями температур плавлення (що становлять 
близько 176 °С) не має перевищувати 2 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру Ф С З 0енобдр67/мдлу. 

C. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи як тонкий шар 
силмсдгель G7^* P. 
ДилробЬбуедний /%»%««. 0.1 г субстанції розчиняють у 
96 % слир/и/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100 мл. 
Розчин лор/еняняя. 0.1 г Ф С З ̂енобдрб/тмдлу розчиня­
ють у 96 % слирли Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 100 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (10 мкг) випробовуваного розчину та 10 мкл 
(10 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають 
у камеру із рухомою фазою і хроматографують. Як ру­
хому фазу використовують нижній шар суміші /%»%«« 
длндку котщен/лробдний f - % % слирл: Р - лирро̂ іорл* Р 
(5:15:80). Коли фронт розчинників пройде 18 см від 
лінії старту, пластинку виймають із камери та відразу 
переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння, відповідна їй за роз­
міром. 

D. Субстанція дає реакцію на барбітурати (за винят­
ком N-заміщених) (2Л.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
у суміші 4 мл розчину ндлгрио г/фоксмф доземного Рі 
6 мл godw P. Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, _ме/мо«) / / ) . Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон Y&. 

Кислотність. 1.0 г субстанції кип'ятять із 50 мл godw Р 
протягом 2 хв, охолоджують і фільтрують. До 10 мл 
одержаного фільтрату додають 0.15 мл розчину л*ел:и-
уго̂ ого ̂ ераоного Р, розчин оранжево-жовтий. Блідо-
жовте забарвлення розчину має з'явитися при дода­
ванні не більше 0.1 мл 0.7 Мрозчияу нд/лрно ггфоксиф. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.227), використовую­
чи як тонкий шар сил/кдгель GT^w P. 
Дияробобудднии розчин. 1.0 г субстанції розчиняють у 
96 % слир/m Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 100 мл. 
Розчин лрр/бяяння. 0.5 мл випробовуваного розчину 
доводять % % слиртиол* Рдо об'єму 100 мл. 
Налінію старту хроматографічної пластинки наносять 
20 мкл (200 мкг) випробовуваного розчину та 20 мкл 
(1 мкг) розчину порівняння. Пластинку поміщають у 
камеру із рухомою фазою і хроматографують. Як ру­
хому фазу використовують нижній шар суміші розчин 
длмдку концентлроадний Р - 96 % слир/м Р - ллороо)орл( Р 
(5:15:80). Коли фронт розчинників пройде 15 см від 
лінії старту, пластинку виймають із камери та відразу 
переглядають в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
Пластинку обприскують ̂ и^енмкдрбдзон-р/мутмнил* 
редк/лиеол* Р, сушать на повітрі, обприскують свіжо-
приготованим розчинож кдлйо г/фокси^у слиртоеил* Р, 
розведеним 1:5 9 6 % слир/мол*, дйьним g/̂  дль̂ ег/̂ /е, Р, 
нагрівають при температурі від 100 °С до 105 °С про­
тягом 5 хв і відразу переглядають. 
При перегляданні в УФ-світлі та після обприскування 
на хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка 
пляма, крім основної, має бути не інтенсивнішою за 
пляму на хроматограмі розчину порівняння (0.5 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (2.2 J2). Не більше 0.5 %. 
1.00 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24 74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

0.100 г субстанції розчиняють у 5 мл л/ри()ину P, дода­
ють 10 мл розчину ср/оілд ш'/лрд/иу g лгри^ин/ Р і титру­
ють А 7 М розчинам нд/ир»о г/фоксиф еліднольнил* до 
ясно-блакитного забарвлення, використовуючи як 
індикатор 0.5 мл розчину /мимолфтмдлеіну Р 
Паралельно проводять контрольний дослід. 
1 мл А 7 Мрозчияу нд/мр/ю г/фоксиф е/мднольного відпо­
відає 11.61 MrCizH^NzO,. 
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Фталілсульфатіазол 

ФТАЛІЛСУЛФАТІАЗОЛ 
Phthalylsulfathiazolum 

С„Н,]МзО,82 М.м. 403.4 
[85-73-4] 

Фталілсульфатіазол містить не менше 98.5 % і не 
більше 101.5% 2-[[4-(тіазол-2-ілсульфамоїл)феніл] 
карбамоїл]бензойної кислоти, у перерахунку на суху 
речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або жовтаво-біло­
го кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у gooV Р, легко 
розчинний у ̂ име/мил^юр^ол*/^ Р, мало розчинний в 
дує/моя/ f і 96* % слир/л/ f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершд /Уен/миф(кди,(я: А, В, Е. 
/%»уго /&нти^/кди,йг: В, С, D, Е. 

A. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗд^длмс_у.яь0а/лшзо./гу. 

B. До 1 г субстанції додають 8.5 мл розчину яд/мр/Vo 
г/фоксифрозее^емого Рі кип'ятять зі зворотним холо­
дильником протягом 30 хв, охолоджують, додають 
17.5 мл кислоти хлористо»о<)ма%»розбЄ()е/и%Р, енергій­
но струшують і фільтрують. Одержаний фільтрат ней­
тралізують розчином яд/мрйо г/фоксио'у poage^ewfiw f і 
фільтрують. Осад на фільтрі промивають godo/o f, пе-
рекристалізовують із eodw f і сушать кристали при тем­
пературі від 100 °С до 105 °С. Температура плавлення 
(22/4) одержаних кристалів має бути від 200 °С до 
203 °С. 

C. 0.1 r субстанції поміщають у пробірку та додають 
З мл кисло/ми сфчдяоГрозее()еяоГ Р і 0.5 г щияку морош­
ку Л Пара, що утворюється, забарвлює сеин!<ебо-а̂ е-
/иатляий мол/р fу чорний колір. 

D. До 0.1 г субстанції додають 0.5 г резорцину f і 0.3 мл 
кисло/ми с//?4дноГ/̂  нагрівають на водяній бані до ут­
ворення гомогенної суміші, охолоджують і додають 
5 мл /юзчняу нд/лрйо г/фоксиф; розбеі)е«ного Р. 0.1 мл 
одержаної коричнювато-червоної суміші доводять до 
об'єму 25 мл go&vo f; з'являється інтенсивна зелена 
флуоресценція, що зникає при підкислюванні. 

E. Близько 10 мг кристалів, одержаних у випробуван­
ні В, розчиняють у 200 мл А 7 Мрозчияу кисло/ми лло-
рис/Mogo^wggof. 2 мл одержаного розчину дають реак­
цію на первинні ароматичні аміни (2 J. /) із утворенням 
оранжевого осаду. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Прозорість розчину (22 7). 1.0 г субстанції розчиняють 
в / М/юзцим/яот/нюг/фоксио'у і доводять об'єм розчи­
ну тим самим розчинником до 20 мл. Одержаний роз­
чин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, .метол" //) . Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон BY;. 

Кислотність. До 2.0 г субстанції додають 20 мл goJn ?, 
струшують протягом 30 хв і фільтрують. До 10 мл одер­
жаного фільтрату додають 0.1 мл розчину <реяол<р/иоле/-
«у f. Забарвлення розчину має змінитися при дода­
ванні не більше 0.2 мл 0. / Мрозчинуна7мр//ог/фоксио*у. 

Сульфатіазол та інші первинні ароматичні аміни. Не 
більше 2.0 %. 5 мг субстанції розчиняють у поперед­
ньо охолодженій до температури 15 °С суміші 3.5 мл 
godw f, 6 мл кисло/ми хлорис/MogoJwegof poageJewof f та 
25 мл % % слир/му f. Одержаний розчин відразу по­
міщають у льодяну баню, додають 1 мл розчину 2.5 г/л 
яд/ир//о н/шритиу f , витримують протягом 3 хв, додають 
2.5 мл розчину 40 г/л кисло/ми суль^длняобоГРі витри­
мують протягом 5 хв. До одержаного розчину додають 
1 мл розчину 4 г/л яд<ртилетилея(«'аА»яу Диг/фохлори-
ф Р і доводять об'єм розчину gô o/o P до 50 мл. Оп­
тична густина (2.22.5) одержаного розчину, виміряна 
за довжини хвилі 550 нм, не має перевищувати оптич­
ну густину еталона, приготованого паралельно із вип­
робовуваним розчином із використанням суміші 1 мл 
розчину, що містить у 100 мл 10 мг сульфд/м/дзолу Р і 
0.5 мл кисло/ми jMopnc/MOgodwego/ f, та 2.5 мл »о<)и f, 6 мл 
кислоти JC/zqpwcfMoao(Wgofpo3ggdgHo/P, 25 мл Рб %слир-
/яуР. 

Важкі метали (2.4.^, л*е/мо() С). Не більше 0.002 % 
(20 рргп). 1.0 г субстанції має витримувати випробу­
вання на важкі метали. Еталон готують із використан­
ням 2 мл е/мдлояяого розчину сеияиуо ̂ /Орр/м PA) P. 

Втрата в масі при висушуванні (2.2.J2). Не більше 2 %. 
1.00 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (2.4./4). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 
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Фталілсульфатіазол 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я ЗБЕРІГАННЯ 

0.300 г субстанції розчиняють у 40 мл Лше/милфо/шо- У захищеному від світла місці. 
л*/ф f і титрують 0. / М/»озчимоА( мо/м/?//о г/фоксм̂ _у до 
блакитного забарвлення, використовуючи як індика- /V 
тор 0.2 мл розчмму /мил*ол̂ )7мш;ешу А 
Паралельно поводять контрольний дослід. ФТХ/МЗО/Т/ 
1 мл 0.7 А/розчину но/м/?//о г/фоксиф відповідає 20.17 мг 
СпН,ЛзО;82. Phthalazolum 
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Хлорамфенікол 

X 
ХЛОРАМФЕНІКОЛ 
Chloramphenicolum 

СЯШДЛМРЯЕШС02 

С„Н,гС^О, М.м. 323.1 
[56-75-7] 
Хлорамфенікол являє собою 2,2-дихлор-#-[(Щ2Л)-
2-гідрокси-І -(гідроксиметил)-2-(4-нітрофеніл)етил] 
ацетамід, щ о продукується певними штамами 
Ллерґолгуса? vê ezwe/ag У підхожому середовищі. Зви­
чайно одержується шляхом синтезу. Субстанція 
містить не менше 98.0 % і не більше 102.0 % 
СцНігСІ^МзО,, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Дрібний кристалічний порошок білого, сірува­
то-білого або жовтаво-білого кольору або дрібні кри­
стали, або голчасті або довгасті пластинки. 

Розчинність. Мало розчинний у m%% Р, легко розчин­
ний у % % слирл» Р і л^олйенанкол/ Р. 
(Розчин субстанції в g/манол/ Р обертає площину по­
ляризації праворуч, в е/идлоце/палн Р — ліворуч). 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

/7ершо /^ен/миф/кдцм: А, В. 
Друга /̂ ем/м«ф/кдція: А, С, D, Е. 

A. Температура плавлення (22 74). Від 149 °С до 153 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції має відпо­
відати спектру ФСЗхлорамфешколу. 

C. На хроматограмі випробовуваного розчину (1 мкл), 
одержаній при випробувані «Супровідні домішки», має 

виявлятися основна пляма на рівні основної плями на 
хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 

D. Близько 10 мг субстанції розчиняють в 1 мл слирлгу 
fJO % об/об^ Р, додають 3 мл розчину 10 г/л кольц/ю 
хлорні Р і 50 мг цияку лфошку Р і нагрівають на во­
дяній бані протягом 10 хв. Одержаний гарячий розчин 
фільтрують, охолоджують, додають 0.1 мл оіензоілхло-
риф Рі струшують протягом 1 хв. Потім додають 0.5 мл 
розчину залоо(7//і) хлориду Р/ і 2 мл лиорофорл*у Р і стру­
шують; водний шар має забарвлюватися у колір від 
світло-фіолетово-червоного до пурпурового. 

E. 50 мг субстанції поміщають у фарфоровий тигель і 
додають 0.5 г мд/м/ию корбоно/му ̂ез<?о()мого Р, нагріва­
ють на відкритому полум'ї протягом 10 хв і охолоджу­
ють. Одержаний залишок змішують із 5 мл кисло/ии 
озотмо/роздеремо/ Р і фільтрують. До 1 мл одержаного 
фільтрату додають 1 мл godu P. Одержаний розчин дає 
реакцію (а) на хлориди (2.J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Кислотність або лужність. До 0.1 г субстанції додають 
20 мл а о Щ більмо/ g/̂  «угле̂ /о *'окс«ф, Р і струшують. 
До одержаного розчину додають 0.1 мл /юзчмну (%кш-
/мшмолобого синього Р7; забарвлення розчину має зміни­
тися при додаванні не більше 0.1 мл 0.02М/мачину 
кислолш хдористоао^нееоГ Р або 0.02 М/?оз%мн}' яа/м/ню 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +18.5° до +20.5°. 
1.50 г субстанції розчиняють в етанол/ Р і доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
тонкошарової хроматографії (2.227), використовую­
чи як тонкий шар си/нкдгель С & м Р 
ДклробЬбуеояий/юз'шя. 0.10 г субстанції розчиняють в 
а(<е/мо«/ Pi доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 
Розпил лорюлянля (а/ 0.10 г ФСЗ хдораліфен/кол); роз­
чиняють в ацетон/ Р і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 10 мл. 
Розпил лррюлялля W . 0.5 мл розчину порівняння (а) 
доводять аце/мояол* Р до об'єму 100 мл. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
1 мкл (10 мкг) і 20 мкл (200 мкг) випробовуваного роз-
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чину, І мкл (10 мкг) розчину порівняння (а) і 20 мкл(1 
мкг) розчину порівняння (Ь). Пластинку помішають у 
камеру із сумішшю розчинників go&z f - л*е/мд«ол Р -
x̂ opô opvwf (1:10:90). Коли фронт розчинників пройде 
15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, 
сушать на повітрі та переглядають в УФ-світлі за дов­
жини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину (20 мкл) 
будь-яка пляма, крім основної, не має бути інтенсив-
нішою за пляму на хроматограмі розчину порівняння 
(Ь) (0.5 % ) . 

Хлориди (24.4). Не більше 0.01 %(100 ррт). До 1.00 г 
субстанції додають 20 мл goJw Р, 10 мл кисло/ми дзо/м-
ноГ Р, струшують протягом 5 хв і фільтрують крізь по­
передньо промитий фільтрувальний папір; 15 мл одер­
жаного фільтрату мають витримувати випробування 
(а) на хлориди. Для проведення випробування фільтру­
вальний папір промивають eo&wo Р, порціями по 5 мл, 
поки у 5 мл одержаного фільтрату при додаванні 0.1 мл 
кисло/ми дзотмно/ Р і 0.1 мл розкину ср/блд wf/мрд/п}' Р/ 
буде відсутня опалесценція. 

Втрата в масі при висушуванні (22J2). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать при температурі 105 °С. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять із 2.0 г субстанції. 

Пірогени (2 б*. 6). Якщо субстанція призначена для ви­
робництва лікарських засобів для парентерального 
застосування без подальшої процедури видалення 
пірогенів, вона має витримувати випробування на 
пірогени. Уводять на 1 кг маси кролика 2.5 мл розчи­
ну, що містить в 1 мл 2 мг субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.100 г субстанції розчиняють у god/ Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 500.0 мл. 10.0 мл 
одержаного розчину доводять eodo/o Р до об'єму 
100.0 мл. 
Оптичну густину (2225) одержаного розчину вимірю­
ють у максимумі за довжини хвилі 278 нм. 
Вміст С^Н^С^І^О; обчислюють, використовуючи 
питомий показник поглинання, що дорівнює 297. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. Якщо субстанція сте­
рильна, її зберігають у стерильному повітронепроник­
ному контейнері з контролем першого розкриття. 
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Цефазолін натрію 

Ц 
ЦЕФАЗОЛІН НАТРІЮ 
Cefazolinum natricum 

C„HnN*NaO,S, М.м. 476.5 
[27164-46-1] 

Натрію (6Л,7Я)-3-[[(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл)суль-
фаніл]метил]-8-оксо-7-[(І//-тетразол-1-ілацетил)амі-
но]-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилат. 
Напівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації. 
Дм/с/и. не менше 95.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. Дуже гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у god/ Р, дуже мало роз­
чинний у Рб % сли/ж/ Р 
(Виявляє поліморфізм (J.9).) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/Мгощуеояяя зразка. 0.150 r субстанції розчиняють у 
5 мл godw Р, додають 0.5 мл киого/ми ô /Mogof/)03gede-
но/'Р, перемішують, витримують протягом 10 хв у льо­
дяній бані та фільтрують. Осад на фільтрі промивають 
1-2 мл godw f, розчиняють у суміші goda Р - ацетон Р 
(1:9), випарюють розчинник насухо та сушать при тем­
пературі 60 °С протягом 30 хв. 

Ad/zog/dw/c/Mb. спектру ФСЗ ще^дзо/нну. 

В. Субстанція дає реакцію (а) на натрій (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.50 г субстанції розчиняють у god/, амьнш 
g/d ĝ vzê /o oVo/ccwdy, Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 25.0 мл. 

Прозорість розчину (22/). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину. Оптична густина (2225) розчи­
ну S, виміряна за довжини хвилі 430 нм, не має пере­
вищувати 0.15. 

рН (22J). Від 4.0 до 6.0. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від -15° до —24°, у 
перерахунку на безводну речовину. 
1.25 г субстанції розчиняють у god/ Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

Оптична густина (2225). 0.100 г субстанції розчиняють 
у god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 100.0 мл. 2.0 мл одержаного розчину дово­
дять /2034WMO.M яд/и/?//о г/о̂ окд/;о"ояд7м.у Р до об'єму 
100.0 мл. Ультрафіолетовий спектр поглинання одер­
жаного розчину в області від 220 нм до 350 нм пови­
нен мати максимум за довжини хвилі 272 нм. Пито­
мий показник поглинання в максимумі має бути від 
260 до 300, у перерахунку на безводну речовину. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
gwfi/;o6"ogygaH««/;o3vw«. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 20.0 мл. 
Розчин MO/wgfwzHfo? ̂ . 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою А до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лорюяяння (%). 20 мг субстанції розчиняють у 
10 мл розчину 2 г/л мд/л/)//о г/фоксиф Р і відстоюють 
протягом 15-30 хв. 1.0 мл одержаного розчину доводять 
рухомою фазою А до об'єму 20 мл. 
АЬломка; 
— розлф; 0.125 м х 4.0 мм, 
— /мууиолю фаза; сил/кдгель окл^ецилсил/льяий d/ія лро-

.мдтлогрд^н Р(3 мкм), 
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Цефазолін натрію 

— /иемяершму/)Д.- 45 °С. 
Рулолю ̂ озо; 
— дулхжд дЬдза Л; розчин, щ о містить 14.54 r/л о"инотл-

р//о г/фо^осфат^ f і 3.53 r/л кал/то ̂иг/фодЬос^о/му /̂  
— ̂ xojKO фдзд 5/ д̂ е/мон/тмрмл ̂ ля хрожатоградЬ/Г Д 
Шдн^к/с/пь^холіо^дзи. 1.2 мл/хв. 
.Де/мек/муедння. спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 

Час (хв) 
0-2 
2-4 
4- 10 
10- 11.5 
11.5-12 
12-15 
15-21 

Рухома фаза А 

98 
98->85 
85->60 
60->35 
35 

35^98 
98 

Рухома фаза В 

2 
2 ^ 15 
15->40 
40->65 
65 

65^2 
2 

(М'єм м^оЩ що ggo^w/яься; 5 мкл. 
/Трн̂ д/мн/с/мь хрол*а/моградЬ/чноГ сис/меиии; розчин по­
рівняння (Ь): 
— коеф/̂ /ентм розАі/геякя.' не менше 2.0 для піків цефа-

золіну та домішки Ь(див. Рис. 0988.-1). 
Яорл*у»дн«я. 
— бу^ь-якд ̂ 0А*;шка: площа піка не має перевищувати 

площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (1.0 % ) , 

— сумо &іл</шок: сума площ піків не має перевищувати 
3.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (3.5 % ) , 

— не gpaxogy/o/Mo." піки, площа яких становить менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 % ) . 

7%№Диметиланіл;н (24.26, лклкх) Д). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 

Вода (2J. /2). Не більше 6.0 %. Визначення проводять 
із 0.300 г субстанції. 

Бактеріальні ендотоксини (26. /4). Менше 0.15 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без 
подальшої процедури видалення бактеріальних ендо­
токсинів. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229). 
Дил/юо'обубднии/юз'шн. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 50.0 мл. 
Розчин лррюнлмня (д̂ . 50.0 мгФСЗцеї^дзол/яу розчиня­
ють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою 
фазою до 50.0 мл. 
№зчин лрр/бняяня (А). 5.0 мг ФСЗ %ед))%?оксиму на/п/?/ю 
розчиняють у 10.0 мл розчину порівняння (а) і дово­
дять об'єм розчину рухомою фазою до 100.0 мл. 
Аолонко/ 
— дозлф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— ндтухомд 0дзд: сил/коге̂ ь ок/мо^е^илсилйьнин ()ляхро-
л*д/иог/?д̂ п f (5 мкм). 

Ру%ол«д ̂ дзо; 
— дце/пон»мрил f - розчин, щ о містить 2.77 г/л ̂ ина/м-
ff/o г/фо^ос^атм}' Р та 1.86 г/л кисло/ми лимонно/f 
(10:90). 

Д/е«^к/с/мо^хоА(о^дз«.-1.0 мл/хв. 

0.0 1.3 2.5 

Ді 
3.8 5.0 6.3 7.5 8.8 10.0 11.3 12.5 13.8 15.0 16.3 17.5 18.8 20.8 

1. домішка J 
2. домішка Е 

3. невідома домішка 
4. цефазолін 

5. домішка L 

Рисунок 0988.-1. — Л/%шо/мо^%іма/розчину мррюняння (%), о^еракона мри емзна^енн/ сулдоб/^нмх (Www/ок 
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Цефазолін натрію 

Де/иек/лу<?д«яя.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 270 нм. 
06"^ л/юо"и, що дао()и/мься.' 20 мкл. 
/7/;wdam#/cmb х̂ ол«д/мог/)<7̂ /̂ ноГ сис/мел*«." розчин 
порівняння (Ь): 
— кое^щ/єн/п/;оз()йемня. не менше 2.0 для піків цефа-

золіну та цефуроксиму. 
Вміст цефазоліну натрію, у відсотках, обчислюють 
шляхом множення відсоткового вмісту цефазоліну, у 
відсотках, на 1.048. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. Якщо субстанція стерильна, її зберігають 
у стерильному повітронепроникному контейнері з 
контролем першого розкриття. 

ДОМІШКИ 
CĈ Na 

н,с 
A. R = H : (6Л,7Л)-7-аміно-3-[[(5-метил-1,3,4-тіадіа-
зол-2-іл)сульфаніл]метил]-8-оксо-5-тіа-1-азабіцікло-
[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота, 
B. R = СО-С(СН;)з : (б/(,7/()-7-[(2,2-диметилпропа-
ноїл)аміно]-3-[[(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл)сульфа-
ніл]метил|-8-оксо-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-
2-карбонова кислота, 

COgNa 

C. R = Н : (б/(,7/()-3-метил-8-оксо-7-[(1Я-тетразол-
І-ілацетил)аміно]-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-
2-карбонова кислота, 

D. R = О-СО-СН]: (6Л,7/()-3-[(ацетилокси)метил]-8-
оксо-7-[(1Я-тетразол-1-ілацетил)аміно]-5-тіа-1-азабі-
цикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота, 

НяС 

G. (5а/(,6/()-6-[(1Я-тетразол-1-ілацетил)аміно]-5а,6-
дигідро-ЗЯ,7Я-азето[2,1-6]фуро[3,4-</][1,3]тіазин-
1,7(4Я)-діон, 

COgH 

H z N — T — 1 \ 
н н 

Н. (6Л,7Л)-3-[(ацетилокси)метил]-7-аміно-8-оксо-5-
тіа-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота (7-
АСА), 

COgH 

НдС 
1.2-[кapбoкcи[(l//-тeтpaзoл-^-iлaцeтил)aмiнo]мeтил]-
5[[5-мeтил-l,3,4-тiaдiaзoл-2-iл)cyльфaнiл]мeтил]-5,6-
дигідро-2Я-1,3-тіазин-4-карбонова кислота (цефазо-
лінова кислота), 

COgH 

COgH 
J. 2-[кapбoкcи[(IЯ-тeтpaзoл-l-iлaцeтил)aмiнo]мeтил]-
5-(гiдpoкcимeтил)-5,6-дигiдpo-2Я- 1,3-тіазин-4-кар-
бонова кислота (гідролізована цефазолінова кислота), 

Е. 5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-тіол ( M M T D ) , 

Н,С 
К. (6/(,7У()-3-[[(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл)сульфа-
ніл]метил]-8-оксо-7-[(1//-тетразол-1-ілацетил)амі-
но]-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окто-2-ен-2-карбоксамід 
(цефазолінамід), 
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Ц е ф а л е к с и н моногідрат 

COgH 

Н,С 

L. (6Р,75)-3-[[(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл)сульфа-
ніл]метил]-8-оксо-7-[(1Я-тетразол-1-ілацетил)амі-
но]-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова 
кислота. 

Д/^лоб№/стмь. спектру ФСЛи^^дЬолексинул^оног/фд/м);. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

р Н (22J). Від 4.0 до 5.5. 
50 мг субстанції розчиняють у gooV, дмьнш g/̂  буглеи,/о 
d/o/ccwdy, Pi доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 10 мл. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +149° до 
у перерахунку на безводну речовину. 

158°, 

0.125 r субстанції розчиняють у ̂/молд/мнолгу #ygk/wo-
_му/%»ч«/н/?//4.4 Pi доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 25.0 мл. 

ЦЕФАЛЕКСИН МОНОГІДРАТ 
Cefalexinum monohydricum 

CfE42fLH7V MDWO^FOJNZEw 

COgH 

н,о 

С,*Н„]\зО,8,Н20 
[23325-78-2] 

М.м. 365.4 

(6Я,7/()-7-[[(2/;)-2-Аміно-2-фенілацетил]аміно]-3-
метил-8-оксо-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-
карбонова кислота моногідрат. 
гНапівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації, w 
Дм/с/м. не менше 95.0 % і гне більше 102.0 %^, у пере­
рахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність, г Помірно розчинний^ у go<)ff, практич­
но не розчинний у 96 % слирти/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній об­
ласті (2224). 

Оптична густина (2225). 50 мг субстанції розчиняють 
у aooV Р і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 100.0 мл. Оптична густина одержаного роз­
чину за довжини хвилі 330 нм не має перевищувати 
0.05.2.0 мл розчину доводять godo/o Рдо об'єму 50.0 мл. 
Ультрафіолетовий спектр поглинання одержаного роз­
чину в області від 220 нм до 300 нм повинен мати мак­
симум за довжини хвилі 262 нм. Питомий показник 
поглинання в максимумі за довжини хвилі 262 нм має 
бути від 220 до 245, у перерахунку на безводну речови­
ну. 

г Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
Дилробоеубдний розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину рухомою 
фазою А до 50.0 мл. 
Розчин лорюняння fa/ 10.0 мг Д-греніла/нцину Р розчи­
няють у рухомій фазі А та доводять об'єм розчину ру­
хомою фазою А до 10.0 мл. 
Розчин лор/бняння (%/ 10.0 мг ФСЗ кисло/ми 7-аи/но()е-
здце/моксицефолослориноео/ розчиняютьу (роари/мному 
букерному розчин//;// 7.0 fJ і доводять об'єм розчину 
рухомою фазою А до 10.0 мл. 
Розчин /гор/»яяння fc/ 1.0 мл розчину порівняння (а) та 
1.0 мл розчину порівняння (Ь) доводять рухомою фа­
зою А до об'єму 100.0 мл. 
Розчин лор/еняння ( Щ 10 мг <9ил*е/мил0ор.мд.мн]у Р та 
10 мг б)ил*е/ии/гд%еталмо[у Р розчиняють у рухомій фа­
зі А та доводять об'єм розчину рухомою фазою А до 
10.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину доводять рухомою 
фазою А до об'єму 100.0 мл. 
Розчин яор/'#шгння (̂ . 1.0 мл розчину порівняння (с) 
доводять рухомою фазою А до об'єму 20.0 мл. 
Розчин лор/еняння (X). 10 мг ФСЗ цеіро/мдксиму ни/ирно 
розчиняють у рухомій фазі А та доводять об'єм розчи­
ну рухомою фазою А до 10.0 мл. До 1.0 мл одержаного 
розчину додають 1.0 мл випробовуваного розчину та 
доводять об'єм розчину рухомою фазою А до 100 мл. 
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Цефалексин моногідрат 

— /?озжф.- 0.10 м х 4.6 мм, 
— нерухома ̂ озд; сферичний скл/кдгель ок/мо()е«илси-

лмьнми, ̂ ляхрояатмогра^/Г f (5 мкм). 
fyxxwa фаза/ 
— духова 0дзд Л. ̂ ос^отмний о^^едний розчин /? Я J. 0 f, 
— рухова (рдзд Д. л<е/монол f2, 

Час (жв) 

0- 1 
1 -20 
20-23 
23-30 

Рухома фаза А 

98 
98->70 
70^98 
98 

Рухома фаза В 

2 
2-» 30 
30-» 2 
2 

Шеи(Мс/мьду.%ам(м0ази; 1.5 мл/хв. 
^е/мек/м_уеання.' спектрофотометрично за довжини 
хвилі 220 нм. 
06"єл< /%/?оЩ и/о ggô w/мься.- 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин і розчини порівняння (с), (d), (є) та (f). 
/7ри̂ дтпн/стиь хуол^о/иогрддбмно/ с«с/иеА(и. 
— кое0/ц/ен/м розділення; не менше 2.0 для піків домі­

шки А та домішки В на хроматограмі розчину по­
рівняння (с), не менше 1.5 для піків цефалексину та 
цефотаксиму на хроматограмі розчину порівнян­
ня (f). 

— о\)л«/шкд Д. площа піка не має перевищувати площу 
другого піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня^) (1.0%), 

— ^у^ь-яко /нша оЬл*/и/ка (не враховують піки диметил-
формаміду та диметилацетаміду): площа піка не має 
перевищувати площу першого піка на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (1.0 % ) , 

— сума #)ол*/шок.- сума площ піків усіх домішок не має 
перевищувати 3 площі першого піка на хромато­
грамі розчину порівняння (с) (3.0 % ) , 

— «є apaxogy/o/Mo; піки, площа яких дорівнює площі 
другого піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (є) (0.05 % ) . 

А̂ ТУ-Диметиланілін (2426, ле/мо^Д). Не більше 0.002 % 
(20ppm).w 

Вода (2J.72). Від 4.0 % до 8.0 %. Визначення прово­
дять із 0.300 г субстанції. 

Сульфатна зола (24.74). Не більше 0.2 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

г КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Рідинна хроматографія (2229). 
7?и/фо&)<?у<?д/шбґ/%»%%%. 50.0 мг субстанції розчиняють 
у тим f і доводять об'єм розчину тим самим розчин­
ником до 100.0 мл. 

А;зчия MÔ /g/wmw; (a/ 50.0 мг ФСЗ цефалексину л̂ оно-
г/фо/м}' розчиняють у god/ f і доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 100.0 мл. 
Розчин лрр/бняямя (&/ 10 мг ФСЗ f/ê padwH}' розчиня­
ють у 20 мл розчину порівняння (а) та доводять об'єм 
розчину eodo/o f до 100.0 мл. 

— /)03A(f/?.- 0.25 м х 4.6 мм, 
— нерухома д^дза; сил/кдгель ок/мд^е^шгешг/лонь/н ̂ ля 

х/иждтпогрддлТ? (5 мкм), 
ЯухоА*д ̂ дза; л*е/»днол Р - д̂ е/мон//м/?нл Р - розчин 
13.6 r/л кол//о ()иг/фо(/)ос0д/му f - goda f (2:5:10:83). 
Д/еиЛк/с/подухолми 0дзи; 1.5 мл/хв. 
^етпектиуддння.- спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
Oo"kw н р о Щ «<о б«о<9итмбся.- 20 мкл. 
/7/;wdo/MH/c/Mb х/)ОА*а/могрд^і/чноГ еис/мел^и; розчин 
порівняння (Ь): 
— коефщ/ен/м роз<)меннл.- не менше 4.0 для піків цефа­
лексину та цефрадину. 

Вміст цефалексину моногідрату обчислюють у відсот­
ках. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 

А. (2Д)-2-аміно-2-фенілоцтова кислота (D-фенілглі-
цин), 

В. (6Л,7Л)-7-аміно-3-метил-8-оксо-5-тіа-1 -азабіцик-
ло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота (7-амінодеза-
цетоксицефалоспоринова кислота, 7-ADCA), 
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С. (6Л,7Л)-7-[[(2Л)-2-[[(2Л)-2-аміно-2-фенілацетил] 
аміно]-2-фенілацетил]аміно]-3-метил-8-оксо-5-тіа-1-
азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота, 

НзС ОН 

D. 3-гідрокси-4-метилтіофен-2(5//)-он, 
COgH 

Н3С СН3 

Н,С 
Н Н 

оксо-5-тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбокси-
лат. 
г Напівсинтетичний продукт, одержаний із продукту 
ферментації, w 
Aw/cm. не менше 96.0 % і гне більше 102.0 % w , у пере­
рахунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Порошок білого або злегка жовтавого кольору. 
Гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний у бо& f, помірно роз­
чинний у л(е/ма//а/н f. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Е. (6Л,7/()-7-[(2,2-диметилпропаноїл)аміно]-3-метил-
8-оксо-5-тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова 
кислота (7-ADCA піваламід), 

н со;Н 

і епімер при С* 

Н Н 

F. (2/М",6Л,7Л)-7-[[(2Л)-2-аміно-2-фенілацетил]амі-
но]-3-метил-8-оксо-5-тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-3-
ен-2-карбонова кислота (дельта-2-цефалексин).^ 

А. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
ЯЙ)лоб/(Мс/мь.' спектру ФСЗ цг^о/иа/сси^}; яа/мр/'/о. 

В. Субстанція дає реакцію (а) на натрій (2J.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 
Розчин S. 2.5 г субстанції розчиняють у <?оЩ емьмш g/d 
g^&ze^m ̂ /оксг/ф, f і доводять об'єм розчину тим са­
мим розчинником до 25.0 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчин S має бути прозо­
рим. До 10 мл розчину S додають 1 мл кисло/ли оц/моао/ 
льо&шоГ f; одержаний розчин відразу після приготу­
вання має бути прозорим. 

ЦЕФОТАКСИМ НАТРІЮ 
Cefbtaximum natricum 

CEfDTWA/MF W2)/f/M 

H?N 

C,*H,«N,№07S: 
[64485-93-4] 

О" "СН3 

М.м. 477.4 

Натрію (6Л,7Л)-3-[(ацетилокси)метил]-7-[[(22)-2-(2-
амінотіазол-4-іл)-2-(метоксііміно)ацетил]аміно]-8-

рН (22J). Від 4.5 до 6.5. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від +58.0°до +64.0°, 
у перерахунку на безводну речовину. 
0.100 г субстанції розчиняють у god/ ?і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 10.0 мл. 

Оптична густина (2225). Не більше 0.40 за довжини 
хвилі 430 нм. Визначення проводять для розчину S. 

гПитомий показник поглинання (222J). Від 360 до 390, 
у перерахунку на безводну речовину. Визначення про­
водять у максимумі за довжини хвилі 235 нм. 
20.0 мг субстанції розчиняють у god/P і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. 10.0 мл 
одержаного розчину доводять godo/o P до об'єму 
100.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
foavwHw го/му/отиь 6"езмосе/;е()ньо ле/W gw/cqpwc/MaH/wLw. 
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Лоз%ия А Рухома фаза В - рухома фаза А (14:86). 
Aw%)o6bgy@awww/;o34WH. 40.0 мг субстанції розчиняють 
у розчині А та доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 50.0 мл. 
Розчин лорюняяня fa/ 8.0 мг ФСЗ це0о/макскму кисло­
ти розчиняють у розчині А та доводять об'єм розчину 
тим самим розчинником до 10.0 мл. 
Лозуия ло^/емяння (%). 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять розчином А до об'єму 100.0 мл. 
Лозуия ло/не«яя«я (с/ До 4.0 мл випробовуваного роз­
чину додають 1.0 мл кисло/ми хло/шс/MoeooVfegof розее-
dewof f і нагрівають при температурі 40 °С протягом 
2 год. До одержаного розчину додають 5.0 мл б[у0ер«о-
го /юзчину /)Я 6.6/* і 1.0 мл /;оз̂ «н_у яд/и/н/о г/фоксиф 
^озе^^еного Р 
Яозчин лор/енямня (id[). 4 мг ФСЗ це0о/иаксшиу А м /^ен-
7ми̂ )/ка(<» м/ка (що містить домішки А, В, С, Е та F) 
розчиняють у 5 мл розчину А. 
Холоякд. 
—/юзмф.- 0.15 м х 3.9 мм, 
— нерухома 0аза.- си/нкагель ок/мао^^илсилйьмии сім луо-
л*а/мог/)аф7 f (5 мкм), 

— тибмле/;а/мура.- 30 °С. 
/%хол*а ̂ аза; 
— духол*д {база Л; розчин 7.1 r/л ̂ и«а/м/;//о г/фофосд^а-

т_у /̂  рН якого доводять до 6.25 кисло/мо/о фосфор­
ною/^ 

— /?удсол(а фаза Д. /«етманал f; 
Час (хв) 

0-7 
1 7-9 
1 9-16 

16-45 
! 45-50 
1 50-55 
1 55-60 

Рухома фаза А 
(%o6W) 

86 
86->82 
82 

82->60 
60 

60->86 
86 

Рухома фаза В 
(%o&W) 

14 
14-» 18 
18 

18->40 
40 

40-» 14 
14 

Шдио%/с/мьдухо.ио/фози; 1.0 мл/хв. 
^е/мек/м^еання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 235 нм. 
Об'єм л/?оо"и, що ggo^w/мься; 10 мкл; вводять випробову­
ваний розчин і розчини порівняння (Ь), (с), (d). 
/&н/ииф/ка(<м о\)л*/шок; використовують хроматограму, 
що додається до Ф С З цефотмаксилу o W /̂ ен/миф/ка(<» 
м/ка та хроматограму розчину порівняння (d) для іден­
тифікації піків домішок А, В, С, Е та F. 
АУносм/ vacw ̂тмркмд/дання до цефотаксиму (час утри­
мування цефотаксиму близько 13 хв): домішки В — 
близько 0.3; домішки А — близько 0.5; домішки Е — 
близько 0.6; домішки С — близько 1.9; домішки D — 
близько 2.3; домішки F — близько 2.4; домішки G — 
близько 3.1. 

/Трио̂ а/ин/с/ль арома/мограф/чно/ смсжелш; розчин по­
рівняння (с): 
— коеф/г</сн/м/)озі)/лення.- не менше 3.5 між піками до­

мішки Е та цефотаксиму; 
— коедлц/ея/м симе/и/нТ. не більше 2.0 для піка цефотак­

симу. 
//ормудаяял; 
— (кжнякиЛ, g, C, /J, 2Г, F. площа піка кожної домішки 

не має перевищувати площу основного піка на хро-
матограмі розчину порівняння (Ь) (1.0 % ) ; 

— бу̂ ь-я/са інша ̂ ол*/шка; площа піка не має переви­
щувати 0.2 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (Ь) (0.2 % ) ; 

— сума ̂ол</и/ок. сума площ піків не має перевищувати 
З площі основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (о) (3.0 % ) ; 

— не gpaxogy/o/иь.- домішки, площа піка яких менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

гЕтанол (2424, сис/мемаЛ): не більше 1.0 %.w 

А^№Диметиланілін (2426, жетск) Д). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 

2-Етилгексанова кислота (2.4.2^). Не більше 
0.5 % (л/м). 

гВода (2.J./2). Не більше 3.0 %. Визначення прово­
дять із 0.300 г субстанції. W 

Бактеріальні ендотоксини (2.6.74). Менше 0.05 МО/мг, 
якщо субстанція призначена для виробництва лікарсь­
ких засобів для парентерального застосування без по­
дальшої процедури видалення бактеріальних ендоток­
синів. 

Г КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2.2.29), як опісано в розділі «Супровідні домі­
шки», із такими змінами. 
/7роо*и, щоаеооїя/иься: випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст C^H^NsNaOyS;, у відсотках, обчисллюють шля­
хом множення вмісту цефотаксиму, у відсотках, на 
1.048.W 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. Якщо субстанція стерильна, її зберігають 
у стерильному повітронепроникному контейнері з 
контролем першого розкриття. 
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ДОМІШКИ 

гСлециф(коедн/()ам/шки.'А, В, С, D, Е, F. 
/нш/, (кмншки, що бияаляю/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуваннями монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Суо"с/мднцм d/ія (̂ а/)А(а(<еб7м«чного здс/мо-
с^бонмя. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. 70. 
Лґон/м/юль ̂ ож/шок у суо"с/момц(я% оуш о6арл«ацеб/м«4ного 
зас/иос^еаняя); G. w 

COgH 

азето[2,1 -6]фуро[3,4-<У] [ 1,3]тіазин-
тон діацетилцефотаксиму), 

І,7(4//)-діон (лак-

A. R = R' = Н : (6/(,7/()-7-[[(22)-2-(2-амінотіазол-4-іл)-
2-(метоксііміно)ацетил]аміно]-3-метил-8-оксо-5-тіа-
1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота (де-
зацетокси цефотакси м), 

B. R = O H , R' = H : (6Л,7/<)-7-[[(27)-2-(2-амінотіазол-
4-іл)-2-(метоксііміно)ацетил]аміно]-3-(гідроксиме-
тил)-8-оксо-5-тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-кар-
бонова кислота (дезацетилцефотаксим), 

C. R = О-СО-СН], R' = Є Н О : (6Л,7Л)-3-[(ацетилок-
си)метил]-7-[[(22)-2-[2-(форміламіно)тіазол-4-іл]-2-
(метоксііміно)ацетил]аміно]-8-оксо-5-тіа-1-азабіцик-
ло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота (W-форміл-
цефотаксим), 

H,N 

D. (6Л,7Л)-3-[(ацетилокси)метил]-7-[[(2Е)-2-(2-амі-
нотіазол-4-іл)-2-(метоксііміно)ацетил]аміно]-8-оксо-
5-тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кисло­
та (Е-цефотаксим), 

НЛ 

Е. (5а/(,6/()-6-[[(22)-2-(2-амінотіазол-4-іл)-2-(меток-
сііміно)ацетил]аміно]-5а,6-дигідро-ЗЯ,7Я-

COgH 

F. (6/(,7/<)-3-[(ацетилокси)метил]-7-[[(22)-2-[2-
[[[6/(,7/<)-7-[[(22)-2-(2-амінотіазол-4-іл)-2-(метоксіі-
міно)ацетил]аміно]-2-карбокси-8-оксо-5-тіа-1-азабі-
цикло[4.2.0]окт-2-ен-2-іл]метил]аміно]тіазол-4-іл]-2-
(метоксііміно)ацетил]аміно]-8-оксо-5-тіа-1 -азабіцик-
ло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова кислота (димер 
цефотаксиму), 

Ня(% ^N 

G. (6/(,7/<)-3-[(ацетилокси)метил]-7-[[(22)-2-[2-
[[(22)-2-(2-амінотіазол-4-іл)-2-(метоксііміно)ацетил] 
аміно]тіазол-4-іл]-2-(метоксііміно)ацетил]аміно]-8-
оксо-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбонова 
кислота (АТА цефотаксим).^ 
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ЦЕФТРИАКСОН НАТРІЮ 
Ceftriaxonum natricum 

С„Н,ЛЛа20?8з, З'/^НгО М.м. 662 
[104376-79-6] 

Динатрію (6Л,7/<)-7-[[(27)-(2-амінотіазол-4-іл)(ме-
токсііміно)ацетил]аміно]-3-[[(2-метил-6-оксидо-5-
оксо-2,5-ди гідро-1,2,4-триазин-3-іл)сульфаніл]ме-
тил]-8-оксо-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-
карбоксилат 3.5 гідрат. 
г Субстанція є напівсинтетичним продуктом, одержа­
ним із продукту ферментації. W 
Дм/с/м. не менше 96.0 % і не більше 102.0 %, у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок майже білого або жов­
тавого кольору. Слабко гігроскопічний. 

Розчинність. Легко розчинний уgoA Р, помірно розчин­
ний ул*етлднол/ Р, дуже мало розчинний в g/мдно/н Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
ш 
A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області (2224). 
/#6"лоанМс/ль.' спектру ФСЗ цефтп/шаксону но/мр/то. 
ш 
B. Субстанція дає реакцію (а) на натрій (2J.7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 2.40 г субстанції розчиняють у аоЩ дйьнш 
g;̂  8_углец/о ̂/o/ccwd}', Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 20.0 мл. 

Прозорість розчину (227). 2 мл розчину S доводять 
mxkwo Рдо об'єму 20 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (222). Забарвлення розчину, 
приготованого для випробування «Прозорість розчи­
ну», має бути не інтенсивнішим за еталон Y; або BY;. 

рН (22J). Від 6.0 до 8.0. Вимірюють рН розчину S. 

Питоме оптичне обертання (22 7). Від -155° до -170°, 
у перерахунку на безводну речовину. 
0.250 г субстанції розчиняють у gooV Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 25.0 мл. 

^Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229). 
ДиирооЬбуеднин розчин. 30.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 100.0 мл. 
№ м и н лор/еняямя (а/ 30.0 мгФСЗи^фтр«дксон.унд/м/н/о 
розчиняють у рухомій фазі та доводять об'єм розчину 
тією самою рухомою фазою до 100.0 мл. 
Розчин лорюяяяяя (А/ 5.0 Mr(ZfЗцефтрмаксонундлі/н/о 
та 5.0 мг ФСЗ ̂ ефшриаксону ̂ ол*/шки Л розчиняють у 
рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою ру­
хомою фазою до 100.0 мл. 
Розчин ио/ябняння fc/. 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. 
АЬлонкд; 
— розжф; 0.25 м х 4.6 мм, 
— нерухома фаза; сил/кагель октао^^илсилиьнии оїдя д^о-
жатографн Р(5 мкм), 

Ружшд ^аза. 2.0 r /метира^ецилдмонйо брож/ф Р і 2.0 г 
/метмрагел/милал(он(/о фожгУу Р розчиняють у суміші 
440 мл aodw Р, 55 мл А 067 Мфосфатного oj/^kpwo^oроз­
чин}'p/f 7.0 Р, 5.0 мл цитратного буферного розчину 
рН 5.0 і 500 мл аце/лонйлри/гу Р. Цитратний буферний 
розчин рН 5.0 готують таким чином: 20.17 г кис/го/ми 
лимонно;'Р розчиняють у 800 мл gooV/ P, доводять рН 
розчину до 5.0розч«нол* натмр/ю г/фо/ссиф кон^бн/нро-
бониж Р і доводять об'єм одержаного розчину <Wo/o Р 
до 1000.0 мл. 
/ZWoVcKTMbpyxxwof фази; 1.5 мл/хв. 
/?етмек/м_убання.' спектрофотометрично за довжини 
хвилі 254 нм. 
Оо"км лроо"и, н<о ебо̂ итмься. 20 мкл; вводять випробову­
ваний розчин, розчини порівняння (Ь) і (с). 
% с дуол*а/логрдфу»ання.- у два рази більше часу утри­
мування цефтриаксону. 
УТриДа/мн/стль ауол*атмогрдф/чноГ систлел*!/; розчин по­
рівняння (Ь): 
— коефщ/єнтроз*угення.- не менше 3.0 між піками цеф­

триаксону та домішки А. 
Яо/жуедння.-
— бу^ь-яка dovw/H//ca.- площа піка не має перевищувати 

площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (1.0 % ) ; 
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Цефтриаксон натрію 

— сума і)ол*(Юок.- сума площ піків не має перевищувати тіа-1 -азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксильна кис-
4 площі основного піка нахроматограмі розчину по- лота (^-ізомер), 
рівняння (с) (4.0 % ) ; 

— ме ерахоеутотпь. піки, площа яких становить менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.1 %).w 

г7У,№Диметиланілін (24.26, л*е/мо() Д). Не більше 
0.002 % (20 ррт). 

2-Етилгексанова кислота (2.4.2Д). Не більше 
0.8 % (л,/м).^ 

Вода (2JJ2). Від 8.0 % до 11.0 %. Визначення прово- В. (5а/г,6Уг)-6-[[(22)-(2-амінотіазол-4-іл)(метоксіімі-
дять із 0.100 г субстанції. но)ацетил]аміно]-5а,6-дигідро-ЗЯ,7Я-азето[2,1-

А]фуро[3,4-д]П,3]тіазин-1,7(4Я)-діон, 

H,N 

Бактеріальні ендотоксини (2.6.74). г М е н ш е 
0.08 МО/мг^, якщо субстанція призначена для вироб­
ництва лікарських засобів для парентерального засто­
сування без подальшої процедури видалення бактері­
альних ендотоксинів. 

г КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такіми змінами. 
/7/юЩ (qo еао&г/мься. випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст CigHigNgNa^OyS), у відсотках, обчислюють, ви­
користовуючи зазначений вміст цефтриаксону натрію 
у ФСЗ ̂ еф/миоксому ндт/)//о. w 

ЗБЕРІІАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. Якщо субстанція стерильна, її зберігають 
у стерильному повітронепроникному контейнері з 
контролем першого розкриття. 

ДОМІШКИ 

А.(6Л,7Л)-7-[[(2Е)-(2-амінотіазол-4-іл)(метоксііміно) 
ацетил]аміно]-3-[[(2-метил-5,6-діоксо-1,2,5,6-тетра-
гідро-1,2,4-триазин-3-іл)сульфаніл]метил]-8-оксо-5-

С. 2-метил-З-сульфаніл-1,2-дигідро-1,2,4-триазин-
5,6-діон, 

H,N 

D. ̂ -бензотіазол-2-іл (22)-(2-амінотіазол-4-іл)(меток-
сііміно)тіоацетат, 

H,N 

Е. (6Л,7Л)-7-аміно-3-[[(2-метил-5,6-діоксо-1,2,5,6-
тетрагідро-1,2,4-триазин-3-іл)сульфаніл]метил]-8-
оксо-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксиль-
на кислота, w 
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Цинаризин 

ЦИНАРИЗИН 
Cinnarizinum 

СгбНмМ; М.м. 368.5 
[298-57-7] 

Цинаризин містить не менше 99.0 % і не більше 101.0% 
(f)-1 -(дифенілметил)-4-(3-фенілпроп-2-еніл)піпера-
зину, у перерахунку на суху речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок білого або майже біло­
го кольору. 

Розчинність. Практично не розчинний у god/ Р, легко 
розчинний ул*Є7иилеяхлори(я Р, розчинний є оце/моя/ Р 
мало розчинний у % % сяир/м/ Р і л*б/?:аяол( Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

УТершд /̂ ея/пиф/ка!<м. А, В. 
Лруго /̂ ея/мид&/ка(4бг. А, С, D. 

A. Температура плавлення (22 /'О.Від 118 °С до 122 °С. 

B. Інфрачервоний спектр (2224) субстанції, одержа­
ний у дисках, має відповідати спектру ФСЗциядризи-
яу. 

С Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТТШҐ/ілос/минки 
/з шдрол* сил/кдгел/о ок/мд^е^илсилмьяого Р^^ Я 
ДилробЬбуедяиирозчия. 10 мг субстанції розчиняють у 
д*е/идяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до 20 мл. 
Розчин лор/аяяяяя (д/ 10 мг ФСЗ щиядризияу розчиня­
ють у л*е/мдяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. 
РОЗЧИН МОр/ДЯЯЯЯЯ (6/ 10 МГ ФСЗ (<WM<2/)W3WH_y І 10 МГ 
ФСЗ (блуядризияу «Зиг/фох^ориф розчиняють у же/мдяо-
л/Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 20 мл. 

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
5 мкл (2.5 мкг) випробовуваного розчину, 5 мкл 
(2.5 мкг) розчину порівняння (а) і 5 мкл (2.5 мкг ци-
наризину і 2.5 мкг флунаризинудигідрохлориду) роз­
чину порівняння (Ь). Пластинку поміщають у камеру 
із сумішшю розчинників 7 Мрозчия яатр//одиорио|у Р -
метанол Р - д̂ е/мом Р (20:30:50). Коли фронт розчин­
ників пройде 15 см від лінії старту, пластинку вийма­
ють із камери, сушать на повітрі та переглядають в УФ-
світлі за довжини хвилі 254 нм. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за 
розміром. 
Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на 
хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляються дві 
чітко розділені плями. 

D. 0.2 г кисло/ми лимояно/ 6"езео̂ яоГ Р розчиняють у 
10 мл оц/моеого дяг/фиф Ру водяній бані при темпе­
ратурі 80 °С і витримують у водяній бані при темпера­
турі 80 °С протягом 10 хв. До одержаного розчину до­
дають близько 20 мг субстанції; з'являється пурпурове 
забарвлення. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Прозорість розчину (22 7). 0.5 г субстанції розчиняють 
у-межмеялиориЛ'Рі доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (222, -ме/лоо* // ) . Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Про­
зорість розчину», має бути не інтенсивнішим за ета­
лон BY;. 

Кислотність або лужність. 0.5 г субстанції суспендують 
у 15 мл godw P, кип'ятять протягом 2 хв, охолоджують і 
фільтрують. Одержаний фільтрат доводять eodo/o, 
ейьяо/о е/о"ауглец/о о7оксиф, Рдо об'єму 20 мл. До 10 мл 
одержаного розчину додають 0.1 млрозчияу фенолф/ид-
ле/яу Р і 0.25 мл А0/ Л/розчияу яд/яр/'/о г/фоксиф, з'яв­
ляється рожеве забарвлення. До 10 мл одержаного 
розчину додають 0.1 мл розчину л<е/яилодого ч^рдоно-
го Р і 0.25 мл 0.0/ Л/розчияу Kw^o/MWJWopwc/MogoJ«ego('; 
з'являється червоне забарвлення. 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (22 29). 
А/лрооЬеуедядирозчия. 25.0 мг субстанції розчиняють 
у.ме/мдяол/ Р і доводять об'єм розчину тим самим роз­
чинником до ІО.Омл. 
Розчия лор/бяяяяя (о). 12.5 мг ФСЗуиядризия.у і 15.0 мг 
ФСЗ д^^ядризияу ̂ иг/фодирриф розчиняють уже/лдяо-
л/ Рі доводять об'єм розчину тим самим розчинником 
до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину доводять л«е-
/мдяолол* Рдо об'єму 20.0 мл. 
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Цинаризин 

Розчин лор/бяяяня ("&). 1.0 мл випробовуваного розчину 
доводять л<е/панолол( Рдо об'єму 100.0 мл. 5.0 мл одер­
жаного розчину доводять .ме/лднолол* Р до об'єму 
20.0 мл. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка з нержавіючій сталі розміром 0.1 мх 4.0 мм, 
заповнена си/нкдгелем ок/масЩилсилмьнкм, ̂ еок/пи-
боаднил* g№ocHO осноб, oVw хрожа/моградЬ(7 Р із розмі­
ром частинок 3 мкм; 

— швидкість рухомої фази 1.5 мл/хв; 
— рухома ̂ дза Л; розчин 10 r/л омон/ю о̂ е/мо/м}' Р; 
— рухова ̂»аза А розчин 0.2 % (об/об) кисло/ми ощ/моеоГ 
льоскноГ Р в а̂ е/мон/тирил/ Р7; 

Час (жв) 
0-20 
20-25 

Рухома фаза А 

75^10 
10 

Рухома фаза В 

25^90 
90 

— детектування за довжини хвилі 230 нм. 
Колонку врівноважують початковим складом рухомої 
фази протягом не менше 30 хв. 
Хроматографують 10 мкл розчину порівняння (Ь). Чут­
ливість системи регулюють таким чином, щоб висота 
основного пика становила не менше 50 % шкали реє­
струючого пристрою. Якщо необхідно, для досягнен­
ня горизонтальної базової лінії на хроматограмі регу­
люють вміст кислоти оцтової льодяної в рухомій 
фазі В. 
Хроматографують 10 мкл розчину порівняння (а). При 
хроматографуванні за зазначених умов часи утриму­
вання піків мають бути: цинаризину - близько 11 хв, 
флунаризину — близько 11.5 хв. Хроматографічна си­
стема вважається придатною, якщо коефіцієнт розді­
лення піків цинаризину та флунаризину становить не 
менше 5.0. Якщо необхідно, коригують програму гра­
дієнтного елюювання. 
Як контрольний дослід хроматографують 10 мкл же-
/монолу Р. 
Хроматографують 10 мкл випробовуваного розчину та 
10 мкл розчину порівняння (Ь). 
На хроматограмі випробовуваного розчину площа 
будь-якого піка, крім основного, не має перевищува­
ти площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (0.25 % ) ; сума площ усіх піків, крім ос­
новного, не має перевищувати 2 площі основного піка 
на хроматограмі розчину порівняння (Ь) (0.5 % ) . Не 
враховують піки, що відповідають пікам на хромато­
грамі контрольного досліду та піки, площа яких ста­
новить менше 0.2 площі основного піка на хромато­
грамі розчину порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Важкі метали (24.& л<е/мо() Д). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 1.0 г субстанції розчиняють у суміші aooVz Р -
дце/ион Р (15:85) і додають /шслощу хлористпобо̂ небу 
розеео'ем)' Р до повного розчинення. Одержаний роз­
чин доводять сумішшю ao&z Р - оцетон Р (15:85) до 

об'єму 20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витри­
мувати випробування на важкі метали. Еталон готу­
ють із використанням 10 мл еталонного розчину свин-
цю (1 ppm Pb), одержаного шляхом розведення 
етидлояного /%»%w«y cgwn̂ /o ̂700рртм Р6) сумішшю go-
&zf - дце/лояР (15:85). 

Втрата в масі при висушуванні (2212). Не більше 0.5 %. 
1.000 г субстанції сушать у eaKjgw» при температурі 
60 °С протягом 4 год. 

Сульфатна зола (24 74). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

0.150 г субстанції розчиняють у 50 мл суміші кисло/иа 
оу/моед безбожно Р - етмшіме/милке/мон Р(1:7)і титрують 
0.7 М розчинам кисло/ми хлорно/, використовуючи як 
індикатор 0.2 мл розчину нд̂ тлолоензеГн}' Р. 
1 мл 0.7 Мрозчину кисло/ми хлорно/відповідає 18.43 мг 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці. 

ДОМІШКИ 
Слециф/коедн! о̂ ож/шки; А, В, С, D, Е. 

СбНе 
А. 1-(дифенілметил)піперазин, 

С«Н 6^5 

С«Н^ ^N 

С«Н 6^5 

В. (2)-1-(дифенілметил)-4-(3-фенілпроп-2-еніл)піпе-
разин, 

CeHs 
СтН 6^5 

С=Н Сґ 
6П5 

с«н 6^5 

С. (4-(дифенілметил)-1,1-біс[(Е)-3-фенілпроп-2-еніл) 
піперазинію хлорид, 
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Ц и п р о ф л о к с а ц и н у гідрохлорид 

СкН 6^5 

С«Н 6"5 і енантюмер 

С«Н 6^5 

D. 1-(дифенілметил)-4-[(1/<6',37^-4-феніл-1-[(7і)-2-
фенілетеніл]бут-3-еніл]піперазин, 

СбНв 

CeHg 
С«Н 6"5 

с«н 6^5 

Е. 1,4-біс(дифенілметил)піперазин. 

ЦИПРОФЛОКСАЦИНУ 
ГІДРОХЛОРИД 

СіргоДохасіпі hidrochloridum 

C/PAOfZOtiC/TV Я УОДОСТИОДЛ)^ 

неї 
COgH 

с„н„сіт,Оз 
[86393-32-0] 

М.м. 367.8 

1-Циклопропіл-6-фтор-4-оксо-7-(піперазин-1-іл)-
1,4-дигідрохінолін-З-карбонової кислоти гідрохлорид. 
Дл</с/я.- не менше 98.0 % і не більше 102.0 % , у перера­
хунку на безводну речовину. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок блідо-жовтого кольору, 
гСлабко гігроскопічний.^ 

Розчинність. Розчинний у god/ Р, мало розчинний ул*е-
/мдяол/ Р, дуже мало розчинний в е/иднол/ Р, практич­

но не розчинний в дуетом/ Р, е/милд(<е/мд/м/ Р і л*етми-
ле/олори^/ Р. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній 
області ("2224р. 
/7/()го/п)#д/мя зразка/ субстанцію досліджують у дис­
ках. 
Д/()моа/(Мс/иь.- спектру Ф С З %илро<рлоксдцш(у г/фолло-

B. 0.1 г субстанції дає реакцію (Ь) на хлориди (2.J. 7). 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Розчин S. 0.5 г субстанції розчиняють у god/, дмья/и g/J 
бугле(<«)і)/оксиф, Р і доводять об'єм розчину тим самим 
розчинником до 20 мл. 

Прозорість розчину (22 7). 10 мл розчину S доводять 
бо^ою, емьяою g/d gŷ gf</o d/оксиф, Рдо об'єму 20 мл. 
Одержаний розчин має бути прозорим. 

Кольоровість розчину (222, .ие/ио^/Т). Забарвлення 
розчину, приготованого для випробування «Прозорість 
розчину», має бути не інтенсивнішим за еталон GY,. 

рН (22 J). Від 3.5 до 4.5. Вимірюють рН розчину S. 

Домішка А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Am/jodbgygaMww/KtMw/f. 50 мг субстанції розчиняють у 
god/ Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинни­
ком до 5 мл. 
Розчин морюнялня. 10 мг Ф С З ̂ илро^локсд^ину do^/w-
км Л розчиняють у суміші 0.1 мл розчину аж/а/с};/;озе̂ -
&яого Р7 і 90 мл godn Р і доводять об'єм розчину go-
do/o Р до 100 мл. 2 мл одержаного розчину доводять 
godo/o Рдо об'єму 10 мл. 
/Тлдс/миткд." ТШЛґллдстпиткд /з и/дром еил/кдгел/о Р^м Р. 
Оо'ел* мроо"и, и<о наносм/мься; 5 мкл (50 мкг) випробову­
ваного розчину, 5 мкл (0.1 мкг) розчину порівняння. 
Пластинку поміщають у камеру, на дні якої знаходить­
ся випарна чашка, що містить 50 мл розчиму дл*/дку 
кояцен/мробдяого Р, камеру закривають і витримують 
протягом 15 хв. Пластинку виймають, поміщають в 
іншу хроматографічну камеру і продовжують випро­
бування. 
Рулол*д 0дзд; дуетиоя/тмрил Р - розчин ам/дку кони.ен/м-
pogawnn Р - .ие/мднол Р - метиленхлорид Р(10:20:40:40). 
g/dc/иань, що л*де лрой/ми рухожд фдзд. 3/4 довжини 
пластинки. 
Дисущуедямя. на повітрі. 
Диябдемня." в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. 
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Ципрофлоксацину гідрохлорид 

Резульлідліи; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну пляма, відповідна домішці А, не має бути інтенсив-
нішою за основну пляму на хроматограмі розчину по­
рівняння (0.2 % ) . 

гСупровідні домішки. Рідинна хроматографія (22.2Р). 
Дилробоеуаиний розчин. 25.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину рухомою фа­
зою до 50.0 мл. 
Розчин ло/неяяяяя (а/ 25.0 мг ФСЗ цилро<рлоксацину 
г/фохлориф' розчиняють у рухомій фазі та доводять 
об'єм розчину рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 
Розчин лор/бнямня (%). 5 мгФСЗцилро^локсаи.ину г/фо-
хлориф 6W 0ен/ли̂ Укаи,н л/кд розчиняють у рухомій 
фазі та доводять об'єм розчину рухомою фазою до 
10.0 мл. 
Розчин лор/бяяняя (с/ 1.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 10.0 мл. 
АЬлонка." 
—розмір.- 0.25 м х 4.6 мм; 
— нерухол*д фазо, сил/кагель окл%ао̂ и,илсилмьний, і)еак-
ліибоданий е/̂ носно осное, <3ля хрол*а/мографн Р 
(5 мкм); 

— л:ел*лерал!ура.- 40 °С. 
Рухома фазо.- оцетон/трил Р - розчин 2.45 г/л кислоти 
дЬосфорно/ Р, рН якого попередньо доводять до 3.0 /мри-
еліил&м/нол* Р, (13:87). 
Шби̂ к/сл%ьру%ол«о/̂ ози.-1.5 мл/хв. 
^етиектубдння; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 278 нм. 
Об'єм лро6"и, и/о деоіЗиться. 50 мкл. 
Vac лрол«о7иогра0убаяня.' у 2 рази більше часу утриму­
вання ципрофлоксацину. 
Р№осн/ часи утриииудання до ципрофлоксацину (час 
утримування ципрофлоксацину близько 9 хв): доміш­
ки Е — близько 0.4; домішки F — близько 0.5; доміш­
ки В — близько 0.6; домішки С — близько 0.7; доміш­
ки D — близько 1.2. 
Лри&ілш/стмь лролюлюгрдір/чно/ сислг&ии.- розчин по­
рівняння (Ь): 
— кое0(и/енл;/?озо\лення.' не менше 1.3 для піків доміш­
ки В і домішки С. 

/Уррмубдння.-
— лолрддкобий коефщ/сн/л.- для розрахунку вмісту до­
мішок В, С, D та Е площу відповідного піка мно­
жать на поправковий коефіцієнт, що дорівнює: для 
домішки В — 0.7, для домішки С — 0.6, для доміш­
ки D — 1.4, для домішки Е — 6.7; використовують 
хроматограму розчину порівняння (Ь) і зразок хро-
матограми, що додається до ФСЗ ципрофлоксаци­
ну гідрохлориду для ідентифікації піка. 

— Долншки Д, С, D, Е. площа піка кожної домішки не 
має перевищувати площу основного піка на хрома­
тограмі розчину порівняння (с) (0.2 % ) ; 

— 6у()ь-якд /лиш ̂ож/шко. площа піка не має переви­
щувати половину площі основного піка на хрома­
тограмі розчину порівняння (с) (0.1 % ) ; 

— сужа 6\)л*/и/ок.- сума площ піків не має перевищувати 
2.5 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.5 % ) ; 

— не броходу/ол/ь. домішки, площа піків яких становить 
менше 0.25 площі основного піка на хроматограмі 
розчину порівняння (с) (0.05 %).J 

Важкі метали (24.#, же/иоо" Е). Не більше 0.002 % 
(20 ррт). 0.25 г субстанції розчиняють у до& Р і дово­
дять об'єм розчину gockwo Рдо 30 мл. Проводять перед-
фільтрацію. Одержаний фільтрат має витримувати 
випробування на важкі метали. Еталон готують із ви­
користанням 5 мл еталонного дозчин_у сеинц/о 
("/др/л Рб; р. 
Вода (2J.72). Не більше 6.7 %. Визначення проводять 
із 0.200 г субстанції. 
Сульфатна зола (2474). Не більше 0.1 %. Визначення 
проводять з 1.0 г субстанції у платиновому тиглі. 

Г КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
Рідинна хроматографія (2229), як описано у випро­
буванні «Супровідні домішки», із такими змінами. 
/7роо"и, и<о ббоїЗяліься.' 10 мкл випробовуваного розчи­
ну і 10 мкл розчину порівняння (а). 
Вміст CnH^ClFN^O] обчислюють у відсотках. W 

ЗБЕРІГАННЯ 
У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 

ДОМІШКИ 
Сле̂ и̂ /кобдн(̂ ол»'шки; А, В, С, D, Е. 
/нил ̂ ол*/шки, що еияеля/о/мься (дані домішки, якщо 
вони наявні у достатній кількості, можуть визначати­
ся тим або іншим випробуванням монографії. їх вміст 
нормується загальноприйнятими критеріями для 
інших/неспецифікованих домішок і/або загальною 
монографією Суб"сжани,м с*ля фарлкщедлшчного здсліо-
суедння. Тому немає необхідності їх ідентифікувати, 
щоб показати відповідність вимогам. Див. також J. /А 
контроль 6\)л«/шок у суо"с/маяи/ях Для фдрл*ди,ебл;ичного 
застосування/- F. 

A. R = СІ: 7- хлор-1 -циклопропіл-6-фтор-4-оксо-1,4-
дигідрохінолін-3-карбонова кислота (фторхінолонова 
кислота), 
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С. R = NH4CHJ2-NH2 : 7-[(2-аміноетил)аміно]-1-
циклопропіл-6-фтор-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-З-
карбонова кислота (етилендіамінова сполука), 

В. R = СО;Н, R' = Н : 1- циклопропіл-4-оксо-7-(піпе-
разин-1 -іл)-1,4-дигідрохінолін-З-карбонова кислота 
(дефторована сполука), 

Е. R = Н, R' = F : І- циклопропіл-6-фтор-7-(піпера-
зин-1 -іл)хінолін 4( І //)-он (декарбоксильована сполу­
ка), 

F. R = СО;Н, R' = ОН : 1-циклопропіл-о-пдрі 
оксо-7-(піперазин-1 -іл)-1,4-дигідрохінолін-З 
нова кислота, 

циклопропіл-б-гідрокси-4-
х - - - -, карбо-

COzH 

D. 7-хлор- 1-циклопропіл-4-оксо-6-(піперазин-1 -іл)-
1,4-дигідрохінолін-З-карбонова кислота. 

ЦІАНОКОБАЛАМІН 
Cyanocobalaminum 

СК4МХГОА4ІЛМ7ЛГ 

H,N f 
H,N. 

H,N 

н,с--

[68-19-9] 
М.м. 1355 

Ціанокобаламін містить не менше 96.0 % і не більше 
102.0 % а-(5,6-диметилбензімідазол-1-іл)кобаміду ціа­
ніду, у перерахунку на суху речовину. 
Дана монографія описує ціанокобаламін, одержаний 
ферментацією. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Кристалічний порошок темно-червоного кольо­
ру або кристали темно-червоного кольору. 

Розчинність. Помірно розчинний у тхн f і % % слиз­
ти/ f, практично не розчинний в ацетон/ Д 
(Безводна субстанція дуже гігроскопічна.) 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. 2.5 мг субстанції розчиняють ygo^/f і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 100.0 мл. Ультра­
фіолетовий спектр поглинання (222J) одержаного 
розчину в області від 260 нм до 610 нм повинен мати 
три максимуми за довжин хвиль 278 нм, 361 нм та від 
547 нмдо559 нм. Відношення оптичної густини вмак-
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Ціанокобаламін 

симумі за довжини хвилі 361 нм до оптичної густини в 
максимумі за довжини хвилі від 547 нм до 559 нм має 
бути від 3.15 до 3.45. Відношення оптичної густини в 
максимумі за довжини хвилі 361 нм до оптичної гус­
тини в максимумі за довжини хвилі 278 нм має бути 
від 1.70 до 1.90. 

В. Визначення проводять методом тонкошарової хро­
матографії (2227), використовуючи ТШЛҐллос/минки /з 
шаром силйсогел/о Р. 
Дилробубиння лробоАгтль у захищеному б/d сбнлла Апсц/. 
ДилробЬбубаний розчин. 2 мг субстанції розчиняють в 
1 мл суміші рівних об'ємів % % слщ)/яу Р і godw P. 
Розчин лор/еяяняя. 2 мг ФСЗи./аноко6"дл ом/ну розчиня­
ють в 1 мл суміші рівних об'ємів 96 % слир/му Рта @о-
()иР. 
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 
10 мкл (20 мкг) випробовуваного розчину і 10 мкл 
(20 мкг) розчину порівняння. Пластинку помішають 
у ненасичену камеру із сумішшю розчинників розчин 
длидку розбещений Р/ - .ме/мднол Р - .метиленхлорид Р 
(9:30:45). Коли фронт розчинників пройде 12 см від 
лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать на 
повітрі та переглядають при денному світлі. 
На хроматограмі випробовуваного розчину має вияв­
лятися основна пляма на рівні основної плями на хро­
матограмі розчину порівняння, відповідна їй за розмі­
ром і забарвленням. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Супровідні домішки. Визначення проводять методом 
рідинної хроматографії (2229). 
Дилробобубдний розчин. 10.0 мг субстанції розчиняють 
у рухомій фазі та доводять об'єм розчину тією самою 
рухомою фазою до 10.0 мл. О&рзкдний розчин бикорис-
fMOgy/o/пь лро/лягом / гоо\ 
Розчин лор/бняння (а) 3.0 мл випробовуваного розчину 
доводять рухомою фазою до об'єму 100.0 мл. Шержм-
ний розчин бикорисліобукиль лротлягом / гоо\ 
Розчин лор/аняння (6/ 5.0 мл випробовуваного розчи­
ну доводять рухомою фазою до об'єму 50.0 мл. 1.0 мл 
одержаного розчину доводять рухомою фазою до об'є­
му 100.0 мл. Шерасдний розчин бикорислгобу/о/мьлролія-
гом 7 го̂ . 
Розчин лор/бняння (с). 25 мг субстанції розчиняють у 
10 мл бо̂ и Р, якщо необхідно, нагріваючи, охолоджу­
ють, додають 5 мл розчину 1.0 г/л л/горджшу Р і 0.5 мл 
0.0J Afрозчину кислоти хлорис/лобо̂ небоГ, доводять бо-
оою Р до об'єму 25 мл, струшують і витримують про­

тягом 5хв. 1 мл одержаного розчину доводять рухомою 
фазою до об'єму 10 мл і відразу хроматографують. 
Хроматографування проводять на рідинному хрома-
тографі з УФ-детектором за таких умов: 
— колонка із нержавіючої сталі розміром 0.25 мх4 мм, 
заповнена сил/кагелел* октлилсилмьнил* ̂ля хрождшо-
гра^я'Р із розміром частинок 5 мкм; 

— рухома фаза: .ме/манол Р - розчин 10 r/л о"ина/ирйо 
г/фо^оорд/лу Р, рН якого попередньо доводять до 
3.5 кислото/о ̂ос̂ іорно/о розбещеною Р, (26.5:73.5). 
Рухому фазу використовують протягом 2 діб; 

— швидкість рухомої фази 0.8 мл/хв; 
— детектування за довжини хвилі 361 нм. 
Хроматографують по 20 мкл кожного розчину. Час хро­
матографування має бути у 3 рази більше часу утри­
мування ціанокобаламіну. 
Хроматографічна система вважається придатною, 
якщо виконуються такі умови: 
— на хроматограмі розчину порівняння (с) виявляють­
ся 2 основних піка із коефіцієнтом розділення не 
менше 2.5; 

— на хроматограмі розчину порівняння (Ь) виявляєть­
ся один основний пік, для якого відношення сиг­
нал/шум становить не менше 5. 

На хроматограмі випробовуваного розчину сума площ 
усіх піків, крім основного, не має перевищувати пло­
щу основного піка на хроматограмі розчину порівнян­
ня (а) (3 % ) . Не враховують піки, площа яких менше 
площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.1 % ) . 

Втрата в масі при висушуванні (2.2Л2). Не більше 
12.0 %. 20.00 мг субстанції сушать у бдкууш при тем­
пературі 105 °С протягом 2 год. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

25.00 мг субстанції розчиняють у боси Р і доводять об'єм 
розчину тим самим розчинником до 1000.0 мл. 
Оптичну густину (2225) одержаного розчину вимірю­
ють у максимумі за довжини хвилі 361 нм. 
Вміст C^H^CoN^O^P обчислюють, використовуючи 
питомий показник поглинання, що дорівнює 207. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У повітронепроникному контейнері, у захищеному від 
світла місці. 
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Чайного дерева олія 

ч 
ЧАЙНОГО ДЕРЕВА ОЛІЯ 
Melaleucae aetheroleum 

Ефірна олія, одержана із листя та верхівкових пагонів 
Ме/д/ewca а/ґегл//о//а (Maiden and Betch) Cheel, 
M. //лал(/о//а Smith, M a"/̂ /f//7ora F. Mueller та/або 
інших видів Me/a/cwco методом перегонки з водяною 
парою. 

ВЛАСТИВОСТІ 

Опис. Прозора, рухома рідина від безбарвної до блідо-
жовтого кольору із характерним запахом. 

Верхня частина пластинки 
цинеол: фіолетово-
коричнева зона 

терпінен-4-ол: коричнювато-
фіолетова зона 

а-терпінеол: фіолетова або 
коричнювато-фіолетова зона 

Розчин порівняння 

фіолетово-коричнева зона, 
менш інтенсивно забарвлена 
(цинеол) 

коричнювато-фіолстова зона 
(терпінсн-4-ол) 

фіолетова або коричнювато-
фіолетова зона (а-терпінеол) 

Випробовуваний розчин 

В. Переглядають хроматограму, одержану у випробу­
ванні на хроматографічний профіль. 
Яодмубдяяя. характерні піки на хроматограмі випро­
бовуваного розчину повинні мати той самий час ут­
римування, щ о і на хроматограмі розчину порівнян­
ня. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

Яерша /^ентид)/кац/я; В. 
^уго к)ен/?шд№а%/я.- А. 

А. Тонкошарова хроматографія (2227). 
Дил/юбЬбуедяийрозчин. 0.1 мл субстанції розчиняють у 
5 мл гел/паяу Д 
Розчин лор/дняння. 30 мкл цинеолу Р, 60 мкл л/ерл/нен-
^-олу f і 10 мг а-/мерл/неолу f розчиняють у 10 мл гел-
/ману f. 
/7ластинка. ТТШҐлласліннка /з ша/иж с«л/кагел/о Д 
Рухол*а фаза; е/милауе/лати f — гемтдм f (20:80). 
Oo"'cw л/?об"и, що ндноси/мься; 10 мкл, смугами. 
AJc/мань, и/о .має л^ои/ми /)ухол*а дбоза: 10 см від лінії 
старту. 
Дасуи/убаяяя; на повітрі. 
Дияалеяня." пластинку обприскують розумно/* ан/соеого 
аль^г/ф f, нагрівають при температурі від 100 °С до 
105 °С протягом 5-Юхв до проявлення плям. Перегля­
дають при денному світлі. 
Резуль/лд/ли; нижче наведено послідовність зон нахро-
матограмах розчину порівняння та випробовуваного 
розчину. На хроматограмі випробовуваного розчину 
можуть виявлятися й інші зони. 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Відносна густина (22 J). Від 0.885 до 0.906. 

Показник заломлення (226). Від 1.475 до 1.482. 

Оптичне обертання (22 7). Від +5° до +15°. 

Хроматографічний профіль. Газова хроматографія 
(2226): метод внутрішньої нормалізації. 
A/M/;o6"ogy<%7Mww/;o34WM. 0.15 мл субстанції розчиняють 
у 10 мл гексану Р. 
Розчин мор/бняння. 5 мкл ск-л/ягну Р, 5 мкл сдб"/нену f, 
15 мкл а-лгерл/нену Р, 5 мкл лшоясну f, 5 мкл цинеолу f, 
30 мкл у-л;е/;л/нену f, 5 мкл /?-цдл*ену f, 5 мкл /лерл/но-
лену f, 60 мкл лгерл/нен-^-олу Д 5 мкл аро.мао'енфену f 
і 5 мг сс-ліерл/яеолу f розчиняють в 10 мл гексану f. 
АҐолонка. 
— л*ал%ер/ал." кварц, 
— розл*;/;. довжина від 30 м (товщина шару нерухомої 

фази може становити 1 мкм) до 60 м (товщина шару 
нерухомої фази може становити 0.2 мкм); діаметр 
від 0.25 мм до 0.53 мм, 

— яедухол* а д)аза. л<ак/?огол 20000 Р. 
/аз-яос/и. гел/и оігя лрол*ал;ог/;адкТ Л. 
^7/ншна ш#иок/с/иб газу-нос/я/ 1.3 мл/хв. 
Яо^й ло/моку; 1:50. 
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Чистотіл 

Тежлфд/иуфд; 

Колонка 

Блок вводу проб 
Детектор 

Час 
(хв) 
0- 1 
1 -37 
37-45 

Температура 
(°С) 
50 

50 -+ 230 
230 
240 
240 

Детектор; полуменево-іонізаційний. 
Об'єм л/?о̂ и, що ggoJw/лься; І мкл. 
/7o/Wo% аихо^у л/к/е; порядок виходу піків має відпо­
відати порядку зазначення речовин у складі розчину 
порівняння. Відмічають часи утримування цих суб­
станцій. 
/7рис)атн/сть лрол*д/могрд0мяо/ системи; розчин по­
рівняння: 
— кое0/фсн/м/;оз()меяня; не менше 2.7 для піків терпі-

нен-4-олу та аромадендрену. 
Використовуючи часи утримування, визначені із хро-
матограми розчину порівняння, визначають положен­
ня компонентів розчину порівняння на хроматограмі 
випробовуваного розчину. Не враховують пік гексану. 
Визначають вміст кожного компонента, у відсотках. 
Аи/с/м комлонеяттб, _у g/dco/MKox, люб знаходитися у та­
ких л*еасах; 
— а-л/нен ; від 1.0 % до 6.0 %, 
— сао"/мен.' менше 3.5 %, 
— а-терл/нен; від 5.0 % до 13.0 %, 
— лімонен; від 0.5 % до 4.0 %, 
— цинеол; менше 15.0 96, 
— у-терл/нен; від 10.0 % до 28.0 %, 
— р-цимея;від0.5 % до 12.0 %, 
— /мерл/нолен; від 1.5 % до 5.0 %, 
— терлшен-4-ол; не менше 30.0 %, 
— а^ОА*о&нфен; менше 7.0 %, 
— а-терл/неол; від 1.5 % до 8.0 %. 

ЗБЕРІГАННЯ 
У повітронепроникному максимально наповненому 
контейнері, у захищеному від світла місці, при темпе­
ратурі не вище 25 °С. 

ЧИСТОТІЛ 
Chelidonii herba 

Цілі або різані, висушені надземні частини Слелоолшт 
mq/ид L., зібрані у фазу цвітіння. 

Дм/с/л; не менше 0.6 % суми алкалоїдів, у перерахунку 
на хелідонін (C^H^NO,; М.л«. 353.4) і суху сировину. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Стебла округлі, ребристі, жовтавого або зеленува­
то-коричневого кольору, частково опушені, близько 
від 3 мм до 7 мм у діаметрі, порожнисті та звичайно 
сплющені. Листки тонкі, непарноперисторозсічені, 
сегменти листка від овальних до видовжених із круп­
нозубчастими краями, кінцеві сегменти листка часто 
трилопатеві; адаксіальна поверхня блакитнувато-зеле­
на і гола, абаксіальна — блідіша й опушена переважно 
по жилках. Квітки мають 2 глибоко ввігнуто-опуклих, 
рано опадаючих чашолистки та 4 жовтих широко 
овальних, розкидистих пелюстки довжиною близько 
від 8 мм до 10 мм; тичинки численні, жовті, короткий 
стовпчик відходить від верхньої зав'язі; зрідка трап­
ляються недозрілі плоди — видовжені коробочки. 

B. Сировину подрібнюють на порошок (355) (29. /2). 
Порошоктемно-зеленувато-сірого або коричнювато-
зеленого кольору. Переглядають під мікроскопом, ви­
користовуючи роз^нхлодальг/фа/лу Р. У порошку ви­
являються: численні фрагменти листків, клітини 
епідерми зі звивистими оболонками; продихові апа­
рати аномоцитного типу (2&J), що зустрічаються 
лише на абаксіальній поверхні листка; покривні во­
лоски довгі, однорядні, з тонкими оболонками, часто 
розірвані; провідна тканина листка та стебла із груп 
волокон, пористих і спіральних судин та супроводжу­
ючих їх молочників із вмістом жовтаво-коричневого 
кольору; зрідка фрагменти віночка із тонкостінних, 
зрідка сосочкоподібних клітин, що містять численні 
блідо-жовті крапельки олії; кулясті пилкові зерна 
близько від 30 мкм до 40 мкм у діаметрі із 3 порами і 
дрібнопористою екзиною. 

C. Тонкошарова хроматографія (22 7). 
ДилробЬбуеаний/юзчин. До 0.4 г здрібненої на порошок 
сировини (710) (29. /2) додають 50 мл кислоти ои,то-
gof/wagedewoz' P, кип'ятять зі зворотним холодильни­
ком у водяній бані протягом 30 хв, охолоджують і 
фільтрують. До одержаного фільтрату додають розчин 
однак); концентробдний f до одержання стійкої лужної 
реакції та струшують із 30 мл _ме/миленхлори()у Р. Орга­
нічний шар сушать над ядтрио сульфатом оезео^нил* Р, 
фільтрують і висушують .у еакхулн насухо. Одержаний 
ЗаЛИШОК РОЗЧИНЯЮТЬ В І .0 МЛ _МЄ/ИДНОЛ_у f. 

Розчин лорюняння. 2 мг лалаеерину zfotpox/zopuô yf і 2 мг 
желшлоеого че/жжого Р розчиняють у 10 мл 96 % слир-
щу f. 
/Тлас/лин/са; ТТШҐллас/миякд /з шарам сил/кагел/о Л 
Рухол<а а)аза; кислота лцуюшина 6"e3godna P - goJa f -
л/;оланол f (1:9:90). 
06"сл( л/юЩ и<о наноситься. 10 мкл випробовуваного 
розчину і 10 мкл розчину порівняння, смугами. 
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Чистотіл 

Д/'&умдяь, що л*ос мрои/ми рухояо ̂ озо.' 10 см від лінії 
старту. 
Дисушуедяня; на повітрі. 
Дияалеяял. пластинку обприскують розчинол* кдд//о йо-
о̂е/с̂ у/ма/му Р і сушать на повітрі; обприскують роз­
чином но/мр//о н//мри/му f, знову сушать на повітрі та 
переглядають при денному світлі. 
/%зуль/мд/ми.' нижче наведено послідовність зон на хро-
матограмах випробуваного розчину та розчину по­
рівняння. На хроматограмі випробуваного розчину 
можуть виявлятися також інші менш інтенсивні зони. 

яд/мр/аинсол/ f укислотп/с/рчдмш /̂  колбу закривають, 
обережно перемішують, доводять об'єм розчину /шс-
ло/мо/о с/р̂ дмо/о f до 25.0 мл і закривають колбу. 

Верхня части 

метиловий червоний: червона 
зона 

папаверин: сірувато-
коричнева зона 

Розчин порівняння 

на пластинки 

коричнева зона 

коричнева зона 

сірувато-коричнева зона 

коричнева зона 

коричнева зона 
Випробовуваний розчин 

ВИПРОБУВАННЯ НАЧИСТОТУ 

Сторонні домішки (2<&2). Не більше 10.0 %. 

Втратавмасіпривисушуванні(22Л2). Небільше 10.0 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29./2) 
сушать при температурі 105 °С протягом 2 год. 

Загальна зола (24 /б). Не більше 13.0 96. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

ДилробЬбуеаяий розчин. До 0.750 г здрібненої на поро­
шок сировини (710) (29./2) додають 200 мл кислоти 
oyfMogo/pojggdfwof P, нагрівають на водяній бані про­
тягом ЗОхв, енергійно струшуючи, і охолоджують. 
Одержану суміш доводять /шсло/ио/о оц/моеою/и)зее()е-
но/о Р до об'єму 250.0 мл і фільтрують, відкидаючи 
перші 20 мл фільтрату. До 30.0 мл одержаного фільтра­
ту додають 6.0 мл розчину ом/дку ко/щея/мроадяого f і 
100.0 мл .ме/иилеяхлориф f і струшують протягом 30 хв. 
Органічний шар відокремлюють, 50.0 мл переносять у 
круглодонну колбу місткістю 100 мл і висушують на­
сухо .у <%?ку.ул« при температурі не більше 40 °С. Одер­
жаний залишок розчиняють у близько 2-3 мл 
Рб % слир/му Д злегка нагріваючи. Одержаний розчин 
за допомогою кисло/ми с/рчано/розее̂ но//* переносять 
у мірну колбу місткістю 25 мл і доводять об'єм розчи­
ну тією самою кислотою до 25.0 мл. 5.0 мл одержаного 
розчину поміщають у мірну колбу місткістю 25 мл, 
додають 5.0 мл розчину 10 г/л л/кшо/и/юлоесн кисло/ми 

АЬлменсац/йяии розчин, 
бовуваним розчином. 5 
«of та 5.0 мл розчину 10 
/мр/f eof сол/ f у кисло/»/ 
колбу місткістю 25 мл, 
перемішують, доводять 
но/о f до 25.0 мл і закри 

Готують паралельно з випро-
.0 мл кислоти с/рчдяоГрозаео'е-
г/л л/ижо/иролоеоГ кисло/ми лд-
сфчдмш f поміщають у мірну 
колбу закривають, обережно 
об'єм розчину кисло/мою сфчд-
вають колбу. 

Обидва розчини витримують на водяній бані протя­
гом 10 хв, охолоджують до температури близько 20 °С 
і доводять, якщо необхідно, кисло/ио/о с/рчдно/о f до 
об'єму 25.0 мл. Вимірюють оптичну густину (2225) 
випробуваного розчину за довжини хвилі 570 нм. 
Вміст суми алкалоїдів, у перерахунку на хелідонін, у 
відсотках, обчислюють за формулою: 

Лх2.23 
7М 

де: 
Л — оптична густина випробуваного розчину за дов­

жини хвилі 570 нм; 
/м — маса наважки випробовуваної сировини, у гра­

мах. 
Використовують питомий показник поглинання хе­
лідоніну, що дорівнює 933. 

/V 

Лолускдс/иься еикорис/идяяя сировими, и/о g/oVzog/dac gw-
люгом /̂ ея/иидбйсдцн Л /з /мдким ̂ омоененмям. 

А. Насіння численне, дрібне, яйцеподібне із ямчастою 
поверхнею, із м'ясистим білим принасінником. 
2?_ул*оеох /oWmn(p/Kay(TC6VwycKac/M6cx оо"е/хж"дя«я /та­
ких резуль/лд/м/g. 

С. Уезуль/ио/ми; нижче наведено послідовність зон на 
хроматограмах випробовуваного розчину та розчину 
порівняння. Нахроматограмі випробовуваного розчи­
ну можуть виявлятися також інші, менш інтенсивні 
зони. 

Верхня частина пластинки 
метиловий червоний: червона 
зона 

папаверин: сірувато-коричнева 
зона 

Розчин порівняння 

коричнева зона 
коричнева зона 

сірувато-коричнева зона 
коричнева зона 
коричнева зона 
Випробовуваний розчин 
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Чистотіл 

еамнял*. 

Сторонні домішки (2&2). Не більше 10 %, у тому числі 
не більше 0.5 % домішок мінерального походження. 

Втрата в масі при висушуванні (22 J2). Не більше 14 %. 
1.000 г здрібненої на порошок сировини (355) (29. /2) 
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С. 

Загальна зола (24. /б). Не більше 15.0 %. 
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МОНОГРАФІЇ НА ГОТОВІ 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 



Борної кислоти розчин спиртовий 

БОРНОЇ КИСЛОТИ 
РОЗЧИН СПИРТОВИЙ" 
Solutio Acidi borici spiiituosa 

Склад 
Борна кислота 
Етанол(96 %) 
Вода очищена 

Зг 
65 г 

до 100 мл 
/7/)елд/?д/м .мас бі^лод/^а/ми еижогаж с/ид/м/м/ «ЛУк/ 
у?/кдрськ/ засоби Агя зоея/шнього застосудаянд» /»а «а»е-
dgwftw wwame бил*огал(. 

Вміст борної кислоти (Н3ВО3). Не менше 28.5 мг/мл і 
не більше 31.5 мг/мл. 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Препарат горить полум'ям, облямованим зеленим 
кольором. 

B. До 1 мл препарату додають 5 мл ̂ озкияу «д/м/м/о 
г/фоксиф f, 2 мл 0.0JМ^оз^им}*иоф f і перемішують; 
з'являється запах йодоформу та поступово утворюєть­
ся жовтий осад. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Етанол (2Р.70,7V, л/кмол(е/м̂ и4ниил(е/мо̂ ). Від 67 % до 
73%. 
25 мл препарату поміщають у круглодонну колбу 
місткістю 200-250 мл, додають 10 мл /юз"шяу нд/мр/ю 
г/фоксиф/юзбе^емого f, додають еоф f до об'єму 75 мл 
і проводять визначення вмісту етанолу. 

Прозорість (22 /). Препарат має бути прозорим. 

Кольоровість (222, л#/м(х) //) . Препарат має бути без­
барвним. 

КІЛЬКІСНЕ В И З Н А Ч Е Н Н Я 

2.0 мл препарату поміщають у колбу місткістю 100 мл, 
додають 20.0 мл гл/церияу Р, попередньо нейтралізова­
ного за/юз^ином^іено^/мдле/лу/'/(0.75 мл), перемішу­
ють і титрують А 7 М /юзчияам «дтмр/ю г/фоксиф; до 
рожевого забарвлення. Потім до розчину додають ще 
10.0 мл нейтралізованого гл/цбрияу f і, якщо забарв­
лення при цьому зникає, знову титрують 0. / М/юзчи-
ну ндтм/w'/o г/фоксиф до рожевого забарвлення. Дода­
вання гліцерину та титрування 0. / Мрозчияом на/л/)/'/о 
г/фоксиф продовжують, доки забарвлення не переста­
не зникати. 

1 мл А У М/юзчияу «а/и/w/o г/фоксио̂ у відповідає 6.183 мг 
Н3ВО3 

ЗБЕРІГАННЯ 

При температурі не вище 25 °С. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають: 
— препарат призначений для зовнішнього застосуван­

ня. 

ЙОДУ РОЗЧИН СПИРТОВИЙ 
Solutio lodi spiiituosa 

/у 

Склад 
Йод 
Калію йодид 
Етанол(96 %) 
Вода очищена 

5г 
2г 
41 г 

до 100 мл 

Вміст йоду (І). Не менше 47.5 мг/мл і не більше 
52.5 мг/мл. 

Вміст калію йодиду (КІ). Не менше 19 мг/мл і не більше 
21 мг/мл. 

Опис. Прозора у тонкому шарі рідина червоно-бурого 
кольору, із характерним запахом. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. До 0.05 мл препарату додають 10 мл <Ww Р, 1 мл 
/%»%ияу дуохмал/о, дйьяого ек) шх)и(Щ f і перемішують; 
з'являється синьо-фіолетове забарвлення. 

B. 2 мл препарату поміщають.у ділильну лійку 
місткістю 25 мл, додають 5 мл aodw f і витягають йод 
хлороформом f порціями по 10 мл до знебарвлення вод­
ного шару. Водний шар відділяють. 2 мл одержаного 
розчину дають реакцію (а) на калій (2J.7). 

C. 0.2 мл розчину, приготованого у випробуванні В, 
дають реакцію (Ь) на йодиди (2J. / ) . 

D. До 2 мл препарату додають 4 мл /юз%иму мо/п/w/o 
г/фоксиф /юзее&яого Р і перемішують; рідина кала­
мутніє та з'являється запах йодоформу. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Етанол (2Р. 7 А Л̂ , л/кмол«е/м/;«%«и« jwg/мо̂ ). Від 46 % до 
52%. 
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Камфорний спирт 

50 мл препарату поміщають у колбу місткістю 250 мл, 
додають при постійному збовтуванні невеликими пор­
ціями цннку яо/хжяж Рдо знебарвлення розчину, потім 
додають 25 мл gWw Р і проводять визначення вмісту 
етанолу. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Йод. 2.0 мл препарату поміщають у конічну колбу 
місткістю 100 мл із притертою пробкою і титрують 
А / М /;оз4инол( нд/мрйо /ш'осуль̂ д/лу до знебарвлення 
розчину. 
Вміст йоду, у міліграмах, обчислюють за формулою: 

У|хЛТіХІ2.69 
2 ' 

де: 
К, — об'єм 0. / М̂ озч̂ нуно/п̂ /ю/м/осуль̂ а/му, ви­

трачений на титрування препарату, у 
мілілітрах, 

X, — поправковий коефіцієнт до молярності 
0. / M/7034WH}; на/мр//о /шосульфд/му, 

12.69 — кількість 1 (йоду атомарного), щ о відповідає 
1 мл 0. / М розчину но/мрйо тм/осульфа/му, у 
міліграмах. 

Калію йодид. До розчину, одержаного після кількісно­
го визначення йоду, додають 25 мл eodw Р, 2 мл кисло­
ти о̂ /по@о/ Р, 0.2 мл розчину 1 г/л еозину Я Р^ і титру­
ють 0. 7 М розчином ср/6"ла н/тпро/му до переходу 
забарвлення осаду від жовтого до рожевого. 
Вміст калію йодиду, у міліграмах, обчислюють за фор­
мулою: 

(^хЛҐ2-^хЛГ,)х16.6 
2 ' 

де: 
К? — об'єм А / А/Розчину ср/6ла н//пра/му, витрачений 

на титрування суми йоду та калію йодиду, у 
мілілітрах, 

Ку — об'єм А / М розчину но/м/н/о /м/осульфа/му, ви­
трачений на титрування йоду у препараті, у 
мілілітрах, 

АГ, — поправковий коефіцієнт до молярності 
0. У М розчину ср/олд н/тмра/му, 

Аґ, — поправковий коефіцієнт до молярності 
0. / М розчину нд/мр/Vo тм/осульфа/му, 

16.6 — кількість калію йодиду, щ о відповідає 1 мл 
0. / А/розчину ср/6ла н/тмра/пу, у міліграмах. 

ЗБЕРІГАННЯ 

При температурі не вище 25 °С, у захищеному від світла 
місці. 
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КАМФОРНИЙ СПИРТ" 
Spiritus camphoratus 

Склад 
Камфора рацемічна 10 г 
Спирт (70 %oo/W) д о Ю О м л 
/Треларатм л*оє g/dMog/do/пи gwjwogo^ стма/мти/ «P/dx/ 
л/карськ/засоби Для зоан/шнього 3acmocygaHw:» тиа ноее-
<)енши ниасче gHAfoaoM. 

Вміст камфори (С„Н^О). Не менше 95 мг/мл і не 
більше 105 мг/мл. 

Опис. Прозора, безбарвна рідина зі специфічним за­
пахом камфори. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Ультрафіолетовий спектр поглинання (2225) ви­
пробовуваного розчину, приготованого для кількісного 
визначення, в області від 240 нм до 340 нм повинен 
мати максимум за довжини хвилі (290±2) нм. 

B. До 1 мл препарату додають 1 мл розчину 10 г/л goHf-
лшу Ру кисло/м/ с/рчанш Р; з'являється червоне забарв­
лення. 

C. До 0.5 мл препарату додають 5 мл розчину нд/мрйо 
г/dpoKcndy poзgedgнoгo Р і 2 мл 0.0J Мрозчину nody; з'яв­
ляється запах йодоформу та поступово утворюється 
жовтий осад. 

ВИПРОБУВАННЯ 
Гостина (22 JW, л,е/ио<3 /). Від 0.886 r/см^ до 0.895 г/см\ 

Етанол (29. /0, /V, лйсно.метричнийл*е/моа). Від 60 % до 
65%. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 
#WMpoo"ogygaH«wрозчин. 1.0 мл препарату розчиняють у 
96 % слирти/ Р і доводять об'єм розчину 96 % спиртом Р 
до 50.0 мл. 
Розчин лор/»няння. 0.20 г ФСЗ к^ш^ри ра̂ еж/чно/' роз­
чиняють у Рб % слир/п/ Р і доводять об'єм розчину тим 
самим розчинником до 100.0 мл. 
Оптичну густину (2225) випробовуваного розчину та 
розчину порівняння вимірюють у максимумі за дов­
жини хвилі 290 нм, використовуючи як компенсацій­
ний розчин 96 % смирти Р. 
Вміст камфори, у міліграмах, обчислюють за форму­
лою: 

Л, х/м 
Д,х2х1000' 
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Клопідогрелю таблетки 

де: 
Л, — оптична густина випробовуваного розчину, 
Лд — оптична густина розчину порівняння, 
/м — маса наважки ФСЗ кол*0ор% /?о(/ед*ммоГ, у грамах. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У захищеному від світла місці, при температурі від 8 °С 
до 15 °С. 

МАРКУВАННЯ 

Зазначають: 
— препарат призначений для зовнішнього застосуван­

ня. 

КЛОПІДОГРЕЛЮ ТАБЛЕТКИ" 
Clopidogreli tabulettae 

Клопідогрелю таблетки містять клопідогрелю гідро­
сульфат, у перерахунку на клопідогрель. 
УТрелора/л .має # <)лобк)алш екл* огал* с/ма/м/м/« Таблетки» 
та наде^енил* мизкає еилюгал*. 

Вміст клопідогрелю (С^Н^СІМОгб). Не менше 92.5 % і 
не більше 107.5 % від зазначеного вмісту. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. Ультрафіолетовий спектр поглинання (222J) роз­
чину, приготованого у випробуванні «Однорідність 
дозованих одиниць», в області від 250 нм до 300 нм 
повинен мати максимуми за тих самих довжин хвиль, 
що і розчин порівняння, приготований у випробуванні 
«Однорідність дозованих одиниць». 

B. Переглядають хроматограму, одержану в розділі 
«Кількісне визначення». 
Результати; на хроматограмі випробовуваного розчи­
ну час утримування основного піка має відповідати 
часу утримування основного піка на хроматограмі роз­
чину порівняння (а). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчинення (2 P.J). 
Cepedoewwfe розчияеняя; бу^е/шии /)оз̂ «н рЯ 20 Р, 
1000мл. 
/Трилас).- прилад із лопаттю, швидкість обертання 
50 об/хв. 

Уос/кхмняеяня.' 30 хв. 
Розгин ло/иеняяяя. Наважку ФСЗ Д Ф У клолн)огрел/о 
г/'фосуль0а/и_у розчиняють у .ме/мдяол; Р до одержання 
розчину із концентрацією 5 мг/мл. Одержаний розчин 
доводять ф^еряиж jPOJWHcw /)Я 20 Р до одержання 
розчину із концентрацією 0.1 мг/мл. 
Визначення проводять спектрофотометрично у мак­
симумі за довжини хвилі близько 240 нм. 
//ормуаднмя.- не менше 80 % (Q) від зазначеного вмісту 
QHwClNO^S. 

Однорідність дозованих одиниць (2 Р. 40). 
1 таблетку поміщають у мірну колбу, додають 0. / М/юз-
чия /шсло/ии ;wqpwc/MO@oJ«egof до об'єму 50.0 мл, ви­
тримують в ультразвуковій бані протягом 5 хв, охолод­
жують і фільтрують крізь підхожий фільтр із розміром 
nop 0.45 мкм або менше, відкидаючи перші 5 мл 
фільтрату. Одержаний фільтрат розводять 0. / М/юми-
ж ш кисло/ми лс/?ррис7ЯОб(х)яеб(Н до одержання розчину 
із концентрацією клопідогрелю 0.15 мг/мл. 
Визначення проводять спектрофотометрично в мак­
симумі за довжини хвилі 270 нм, використовуючи роз­
чин порівняння, приготований таким чином: 100.0 мг 
ФСЗ ,ДФУ клолк)огрел/о г/фосульфдщу розчиняють в 
0.7 М /юзуин/ кисло/ии хлррис/мобо̂ меео/ та доводять 
об'єм розчину тим самим розчинником до 50.0 мл, 
5.0 мл одержаного розчину доводять 0.7 М/юзчимом 
кислоти хдормстобо̂ нееоГ до об'єму 50.0 мл. 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2229) в 
умовах, описаних у розділі «Кількісне визначення». 
ДилробЬбуеаяий/юзчия. Зважують і тонко здрібнюють 
на порошок 20 таблеток. Наважку порошку, еквівален­
тну 75 мг клопідогрелю, розчиняють у 5 мл же/лдно-
лу Р, доводять об'єм розчину рухомою фазою до 
200.0 мл, перемішують, витримують протягом 10 хв і 
знову перемішують. Одержаний розчин фільтрують 
крізь підхожий фільтр із розміром nop 0.45 мкм або 
менше, відкидаючи перші 5 мл фільтрату. 

Розчин ло/я8я,яя/ш fay. Наважки ФСЗ,ДФУклол№гре/;/о 
г/фосуль^д/иу, ФСЗ Д Ф У клол/^огрелю ̂ ол*/шки Л, 
ФСЗДФУклот'Фгрел/о Фж/шкм С розчиняють у .мета­
нол/ Р і доводять об'єм розчину л*Є7пднол(ш Р до одер­
жання розчину із концентраціями 40 мкг/мл, 
250 мкг/мл, 300 мкг/мл, відповідно. 5.0 мл одержано­
го розчину доводять рухомою фазою до об'єму 200.0 
мл і перемішують, одержуючи таким чином розчин із 
концентраціями близько 1 мкг/мл, б мкг/мл, 
7.5 мкг/мл, відповідно. 
Хроматографують розчин порівняння (Ь), приготова­
ний, як зазначено в розділі «Кількісне визначення», і 
розчин порівняння (а). 
А'^носн/ часиутримування до клопідогрелю (час утри­
мування клопідогрелю близько 5.3 хв), визначені із 
хроматограми розчину порівняння (Ь); двох енантіо-
мерів домішки В — близько 0.8 і 1.2, відповідно; ви-
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Клопідогрелю таблетки 

значені із хроматограми розчину порівняння (а); до­
мішки А — близько 0.5; домішки С — близько 2.0. 
/Три&ни/нстлб .хромо/ло̂ ки̂ /чноГ систмелш; 
— кое^щ/ентироз^мення; не менше 2.5 для піків клопі­
догрелю та першого енантіомера домішки В на хро-
матограмі розчину порівняння (Ь). 

Хроматографують декілька разів (л,) розчин порівнян­
ня (а). 
Визначають відносне стандартне відхилення для площі 
піка кожної домішки (У&Щ). Величинам, є достатньою, 
якщо одержане значення /&Щ не перевищує ЛЩ,*,, 
наведене нижче. 

"о 
^D^,% 

2 
2.5 

3 
6.7 

4 
9.6 

Якщо одержана величина /&Щ не перевищує /Ш)„,^, 
поперемінно хроматографують однакову кількість 
л > Лд разів розчин порівняння (а) та випробовуваний 
розчин. 
Хроматографують випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст домішки А та домішки С, у відсотках до зазна­
ченого вмісту клопідогрелю у таблетці, обчислюють за 
формулою: 

20x321.ВІхСх/МоХЛ 
419.90хтхах^о ' 

де: 
321.82 — молекулярна маса клопідогрелю, 
419.90 — молекулярна маса клопідогрелю гідросуль­

фату, 
С — вміст домішки А або домішки Су розчині по­

рівняння (а), у мікрограмах на мілілітр, 
/л — маса наважки порошку таблеток, що взята 

для приготування випробовуваного розчину, 
у міліграмах, 

/Лд — середня маса однієї таблетки, у міліграмах, 
а — зазначений вміст клопідогрелю в одній таб­

летці, у міліграмах, 
6" — площа піка домішки А або домішки С на хро-

матограмі випробовуваного розчину, 
Jfg — площа піка домішки А або домішки С на хро-

матограмі розчину порівняння (а). 
Вміст будь-якої іншої домішки (крім домішки В), у 
відсотках до зазначеного вмісту клопідогрелю у таб­
летці, обчислюють за формулою: 

20x321.82хСсХт„х5' 
419.90хтхах^о ' 

де: 
321.82 — молекулярна маса клопідогрелю, 
419.90 — молекулярна маса клопідогрелю гідросуль­

фату, 
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Cf — вміст клопідогрелю гідросульфату в розчині 
порівняння (а), у мікрограмах на мілілітр, 

лг — маса наважки порошку таблеток, що взята 
для приготування випробовуваного розчину, 
у міліграмах, 

/Мд — середня маса однієї таблетки, у міліграмах, 
а — зазначений вміст клопідогрелю в одній таб­

летці, у міліграмах, 
J — площа піка будь-якої іншої домішки на хро-

матограмі випробовуваного розчину, 
Лд — площа піка будь-якої іншої домішки на хро-

матограмі розчину порівняння (а). 
№%щубдя«я. 
Вміст усіх супровідних домішок обчислюють у пере­
рахунку на гідросульфат, виходячи із заявленого вмісту 
гідросульфату у ФСЗ відповідної домішки. 
— &ш/шкд А не більше 1.2%, 
— doMHW/co C. не більше 1.5%, 
— (ГусЬ-якд /яшд &шйшса (крім doAf/шки Д/ не більше 
0.2%, 

— сума ̂ом/шок (крш о\ж/шки Д). не більше 2.5 %. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Дил/ю&юуеаяии розчин. Зважують і тонко здрібнюють 
на порошок 20таблеток. До наважки порошку, еквіва­
лентної 75 мг клопідогрелю, додають 50 мл .ие/маяо/гу Р, 
витримують в ультразвуковій бані протягом 5 хв, пе­
ремішують протягом 30 хв, доводять об'єм розчину 
.метанолом f до 100.0 мл і знову перемішують. 5.0 мл 
одержаного розчину доводять .ме/манолол* Р до об'єму 
50.0 мл і перемішують. Одержаний розчин фільтрують 
крізь підхожий фільтр із розміром nop 0.45 мкм або 
менше, від кидаючи перші 5 мл фільтрату. 
Розчин лрр/еяяняя (д). Наважку ФСЗ/7ФУклолк)ог/;ел/о 
г/фосулмро/лу розчиняють уліеліанол/ Р і доводять об'єм 
розчинул*ел:аналом /"до одержання розчину із концен­
трацією 0.1 мг/мл. 
Вміст усіх супровідних домішок обчислюють у пере­
рахунку на гідросульфат, виходячи із заявленого вмісту 
гідросульфату у ФСЗ відповідної домішки. 
Розчин лор/еняяяя (%/ Наважки ФСЗДФУхлол/^огрел/о 
г/фос̂ льфд/му, ФСЗ̂ ?ФУклол/о\)грел/о ̂ ол*/шки Д роз­
чиняють у jwe/мднол! Р і доводять об'єм розчину .мелгд-
нолол* Р до одержання розчину із концентраціями 
100 мкг/мл, 200 мкг/мл, відповідно. 5.0 мл одержано­
го розчину доводять рухомою фазою до об'єму 200.0 мл 
і перемішують. 
Лґо/гонка; 
— /юзлф.- 0.15 мх 4.6 мм, 
— нерухомо #дзд: овомукоїд, білок, що здатний розпі­
знавати оптичні ізомери, хімічно прищеплений до 
частинок силікагелю близько 5 мкм діаметром і роз­
міром nop близько 120 А. 
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Саліцилової кислоти розчин спиртовий 

Рухожд 0дзо; суміш фосфатний буферний розчин — 
аце/модймрил Р (75:25) фільтрують та дегазують. Фос­
фатний буферний розчин готують таким чином: 1.36 г 
ко/н/о ()иг/фо0ос0а/му f розчиняють у 500 мл godw f і 
доводять об'єм розчину eodo/o f до 1000 мл. Якщо не­
обхідно, регулюють склад рухомої фази. 
Шби^к/с/иьдухомо/(бази; 1.0 мл/хв. 
Де/мек/м_уеання; спектрофотометрично за довжини 
хвилі 220 нм. 
W c w л/юЩ «<о ggodw/мься. 10 мкл. 
Хроматографують розчини порівняння (Ь) і (а). 
Adwocw/ 4Дси)'/м/)мд()'едмтядо клопідогрелю (час утри­
мування клопідогрелю близько 5.3 хв), визначені із 
хроматограми розчину порівняння (Ь): двох енантіо-
мерів домішки В — близько 0.8 і 1.2, відповідно. 
/7ри&;/ин/с/мь луол*д/могуа^мноГ сис/мел* и; 
— коа^щ/ся/и/юзАлеяня.' не менше 2.5 для піків клопі­

догрелю та першого енантіомера домішки В на хро-
матограмі розчину порівняння (Ь). 

Хроматографують випробовуваний розчин і розчин 
порівняння (а). 
Вміст клопідогрелю (QH^CINO^S) в одній таблетці, 
рахуючи на середню масу таблетки, у міліграмах, об­
числюють за формулою: 

1000х321.82хСх/МрХб' 
419.90хтх& 

молекулярна маса клопідогрелю, 
де: 
321.82 
419.90 — молекулярна маса клопідогрелю гідросуль­

фату, 
— вміст ФСЗ ДФУ/О7ом/^огрел/о г/фосульфа/му у 

розчині порівняння, у міліграмах на мілілітр, 
б' — площа піка клопідогрелю на хроматограмі 

випробовуваного розчину, 
— площа піка клопідогрелю на хроматограмі 

розчину порівняння, 
— середня маса однієї таблетки, у міліграмах, 
— маса наважки порошку таблеток, щ о взята 
для приготування випробовуваного розчину, 
у міліграмах. 

/7/;ела/?07и .мас ек)лоеи)д7ми дилюг&м с/ма/м/и/ «/%W 
л/карськ/ засоби d/ія зобн/шяього зостиосуедмня» /ма ядае-

Вміст саліцилової кислоти (C^HgO^). Не менше 
9.5 мг/мл і не більше 10.5 мг/мл. 

Опис. Прозора, безбарвна рідина. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

A. 5.0 мл препарату розчиняють у Р6 % слир/я/ ? і дово­
дять об'єм розчину самим розчинником до 100.0 мл. 
2.0 мл одержаного розчину поміщають у мірну колбу 
місткістю 100 мл, додають 0.5 мл / М/юзчш/у кисло/ми 
хло/шс/моео()яе<?оГ і доводять об'єм розчину 96 % смм/)-
/MO.W f до позначки. 
Ультрафіолетовий спектр поглинання (222J) одержа­
ного розчину в області від 220 нм до 350 нм повинен 
мати два максимуми за довжин хвиль 236 нм і 304 нм. 

B. До 0.5 мл препарату додають 1 мл godw Р, 0.05 мл 
/?оз%ияуздл/зд(7//)х/7о/%я)у /U і перемішують; з'являєть­
ся фіолетове забарвлення, що зникає при додаванні 
0.5 мл KWĈ o/nwjo?o/wc/nogodwegof/%;3gfdf/yof/*. 

C. До 0.5 мл препарату додають 5 мл /юзчшуу яд/м/%/о 
г/фокс(/()у/;озе#)е/юго f, 2 мл AOJ A//)03vww_y йоф і пе­
ремішують; з'являється запах йодоформу та поступо­
во утворюється жовтий осад. 

ВИПРОБУВАННЯ 

Прозорість (22 /). Препарат має бути прозорим. 

Кольоровість f222 .we/Mod //). Препарат має бути без­
барвним. 

Етанол (2 9. /0, /V, л/кяоме/мрич/н/й ̂we/nod). Від 67 % до 
73%. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

10.0 мл препарату поміщають у колбу місткістю 50 мл 
і титрують А / Мрозчшмш яд/м/мю г/фокп/ф до роже­
вого забарвлення, використовуючи як індикатор0.5 мл 
розчину фсмоу/ф/мду/б'/'/уу Р/. 
І мл 0. /М/юзчия^ндт/м/ог/фоксиф відповідає 13.81 мг 
С,Н,0, 

САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ 
РОЗЧИН СПИРТОВИЙ /V 

Solutio Acidi salicylic! spirituosa 
Склад 
Кислота саліцилова 
Спирт (70 %, о4/з61 

І г 

ЗБЕРІГАННЯ 
При температурі від 8 °С до 15 °С, у захищеному від 
світла місці. 

МАРКУВАННЯ 
Зазначають: 
— препарат призначений для зовнішнього застосуван-

до 100 мл ня. 
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Цефазолін натрію для ін екцій 

ЦЕФАЗОЛІН НАТРІЮ 
ДЛЯ ІН ЄКЦІЙ" 

Cefazolinum sodium for injection 
Склад. Цефазолін натрію для ін'єкцій є стерильний 
порошок цефазоліну натрію, вміщений у герметично 
закупорений контейнер. 
/Трелордтм л<дс g/̂ моб/̂ а/пи еижогдл* стма/мт/ «Л/ка̂ сь/с/ 
засоби <)ля марен/мерольного зас/лос̂ бання. /7орошки ̂ля 
ш єкцшних або бм̂ /п̂ /шньобенмшс ш^узшншсл/карськшс 
засоо"(б» /па наде̂ енши нижче @ил«огал(. 

Вміст цефазоліну (C^H^NgO^S;). He менше 90.0 % і не 
більше 105.0 % від вмісту, зазначеного на етикетці. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 

А. Інфрачервоний спектр поглинання (2224) препа­
рату має відповідати спектру ФСЗ цефдзол/ну нд/ирно. 

С. Препарат дає реакцію (а) на натрій (2 J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчин S. 2.50 г наважки змішаного вмісту 10 контей­
нерів, як зазначено в розділі «Супровідні домішки», 
розчиняють у gooV, еільнш б/о* еугле̂ /о *'оксмф, f і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
25.0 мл. 

Прозорість розчину (22 /). Розчину S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину. Оптична густина розчину S, ви­
міряна за довжини хвилі 430 нм, не має перевищувати 
0.15. 

рН (22J). Від 4.0 до 6.0. Вимірюють рН розчину S. 

Супровідні домішки. Визначають масу вмісту 10 кон­
тейнерів (29.5) і змішують вміст цих 10 контейнерів. 
Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2229), як зазначено в розділі «Супровідні до­
мішки» монографії Дефазолш ндтм/нто, використовую­
чи для приготування випробовуваного розчину 50.0 мг 
наважки змішаного вмісту 10 контейнерів. 
//ррмубдння. 
— оу̂ ь-яка (кмншкд; площа піка не має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (а) (1.0 % ) , 

— сума &ш/шок; сума площ піків не має перевищувати 
4 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (4.0 % ) , 

— не gpoxogyfo/мь. піки, площа яких становить менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а) (0.05 % ) . 

Вода (2 J. /2). Не більше 6.0 %. Визначення проводять 
із 0.100 г наважки змішаного вмісту 10 контейнерів, 
як зазначено в розділі «Супровідні домішки». 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Менше 0.15 МО/мг 
цефазоліну, якщо препарат застосовують у макси­
мальній дозі 33.3 міліграмів на кілограм маси тіла за 
годину або менше. Якщо препарат застосовують у мак­
симальній дозі більше 33.3 міліграмів на кілограм маси 
тіла за годину, граничний вміст ендотоксинів розра­
ховують як зазначено. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2.229), як зазначено в розділі «Кількісне ви­
значення» монографії /_(едЬдзолш ндтмрУ/о, використо­
вуючи для приготування випробовуваного розчину 
50.0 мг наважки змішаного вмісту 10 контейнерів, як 
зазначено в розділі «Супровідні домішки». 
Обчислюють вміст CuHwNsOjS] (цефазоліну) в одно­
му контейнері, розраховуючи на середню масу вмісту 
контейнера, виходячи із заявленого вмісту цефазолі­
ну у ФСЗ цефдзо/н'ну нд/мрйо. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У герметично закупореному контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають вміст цефазоліну натрію у кон­
тейнері, у перерахунку на цефазолін. 

Vac розчинення л/млдрдлгу мю дозчим/шкм здзндчд/о/иь g 
окреміш с/мдтя/м/. 

ЦЕФОТАКСИМ НАТРІЮ 
ДЛЯ ІН ЄКЦІЙ" 

Cefbtaximum sodium for injection 
Склад. Цефотаксим натрію для ін'єкцій є стерильний 
порошок цефотаксиму натрію, вміщений у герметич­
но закупорений контейнер. 
Препарат має відповідати вимогам статті «Лікарські 
засоби для парентерального застосування. Порошки 
для ін'єкційних або внутрішньовенних інфузійних 
лікарських засобів» та наведеним нижче вимогам. 

Вміст цефотаксиму (C^H^N^S,). He менше 90.0 % і 
не більше 110.0 % від вмісту, зазначеного на етикетці. 
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Цефтриаксон натрію для ін'єкцій 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
A. Інфрачервоний спектр поглинання (2224) препа­
рату має відповідати спектру # f 3 ца/ю/иакошуна/ир/ю. 

B. На хроматограмі випробовуваного розчину, одер­
жаній при визначенні супровідних домішок, час утри­
мування основного піка має відповідати часу утриму­
вання основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а). 

C. Препарат дає реакцію (а) на натрій (2J. /). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчин S. 2.5 г наважки змішаного вмісту 10 контей­
нерів, як зазначено у розділі «Супровідні домішки», 
розчиняють у god/, емьяш єн) буглецю «З/оксиф, f і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
25.0 мл. 

Прозорість розчину (22 7). Розчин S має бути прозо­
рим. 

Кольоровість розчину. Оптична густина (2225) розчи­
ну S, виміряна за довжини хвилі 430 нм, не має пере­
вищувати 0.60. 

р Н (22 J). Від 4.5 до 6.5. Вимірюють р Н розчину S. 

Супровідні домішки. Визначають масу вмісту 10 кон­
тейнерів (2P.J) і змішують вміст цих 10 контейнерів. 
Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2224), як зазначено в розділі «Супровідні до­
мішки» монографії //ефо/максим на/мр//о, використо­
вуючи для приготування випробовуваного розчину 
40.0 мг наважки змішаного вмісту 10 контейнерів. 
//о/шуаднял. 
— (Гуск-яка «Золншка.' площа піка не має перевищувати 

площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (Ь) (1.0 % ) ; 

— сума dow/w/OK. сума площ піків на має перевищувати 
4 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (4 % ) ; 

— не gpaxogy/o/мб. домішки, площа піка яких менше 
0.05 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (Ь) (0.05 % ) . 

Вода (2 J. /2). Не більше 3.0 %. Визначення проводять 
із 0.300 г наважки змішаного вмісту 10 контейнерів, 
як зазначено у розділі «Супровідні домішки». 

Бактеріальні ендотоксини(2б./4). Менше0.05 МО/1 мг 
цефотаксиму. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2.2.29), як зазначено в розділі «Супровідні до­
мішки» із такими змінами. 

/ТроЩ (цоакхїя/яься; випробовуваний розчин, розчин 
порівняння (а). 
Обчислюють вміст цефотаксиму (C^H^N^S,) в од­
ному контейнері, розраховуючи на середню масу 
вмісту контейнера, виходячи із заявленого вмісту це­
фотаксиму в ФСЗ це0о/максил<у «а/и/%/о. 

ЗБЕРІГАННЯ 

У герметично закупореному контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають вміст цефотаксиму натрію у 
контейнері, у перерахунку на цефотаксим. 
Уос/юзчинеляя лрелара/иу /иа/юзчая/шки здзядчдю/мь @ 
окрємш с/ма/м/я/. 

ЦЕФТРИАКСОН НАТРІЮ 
ДДЯ ІН'ЄКЦІЙ^ 

Ceftriaxormm sodium for injection 
Склад. Цефтриаксон натрію для ін'єкцій є стерильний 
порошок цефтриаксону натрію, вміщений у герметич­
но закупорений контейнер. 
/Трелара/м жае g/^Mog/^o/MW бил*огал( с/ма/и/м/ «v7(ka/)C6/c/ 
засоби d/гя ма/?ен/мераль«ого здс/мосуеонмя. УТорошки Для 
/н ЇЕк^шних або дн^/мр/и/тьоденних /м^уз/инихл/карськшс 
засоАд» /ма на@е&нши wwacve бид«огам. 

Вміст цефтриаксону (C„H,gN,0;S]). He менше 92.0 % і 
не більше 108.0 % від вмісту, зазначеного на етикетці. 

ІДЕНТИФІКАЦІЯ 
A. Інфрачервоний спектр поглинання (22.24) препа­
рату має відповідати спектру Ф С З %е0/м/?иа/ссояу на-
/м/?//о. 

B. На хроматограмі випробовуваного розчину, одер­
жаній у випробуванні «Кількісне визначення», час ут­
римування основного піка має відповідати часу утри­
мування основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (а). 

C. Препарат дає реакцію (а) на натрій (2J. У). 

ВИПРОБУВАННЯ 

Розчин S. 2.40 г наважки змішаного вмісту 10 контей­
нерів, як зазначено у розділі «Супровідні домішки», 
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розчиняють у <мЩ емьнш @/̂  бугде̂ /о (%оксг/ф, f і до­
водять об'єм розчину тим самим розчинником до 
20.0 мл. 

Прозорість розчину (22 7). 2 мл розчину S доводять 
godo/o f до об'єму 20 мл. Одержаний розчин має бути 
прозорим. 

Кольоровість розчину (222). Забарвлення розчину, 
приготованого для випробування «Прозорість розчи­
ну», має бути не інтенсивнішим за еталон Y, або BY,. 

рН (2.2 J). Від 6.0 до 8.0. Вимірюють рН розчину S. 

Супровідні домішки. Визначають масу вмісту 10 кон­
тейнерів (2.9.J) і змішують вміст цих 10 контейнерів. 
Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2229), як зазначено в розділі «Супровідні до­
мішки» монографії Т/ар/мридксон ндт/л/о, використо­
вуючи для приготування випробовуваного розчину 
30.0 мг наважки змішаного вмісту 10 контейнерів. 

— бу()ь-якд &ш(шкд. площа піка не має перевищувати 
площу основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (1.0 % ) ; 

— сума Долншок. сума площ піків не має перевищувати 
4 площі основного піка на хроматограмі розчину по­
рівняння (с) (4.0 % ) ; 

— не gpoxogyfo/мь.- піки, площа яких становить менше 
0.1 площі основного піка на хроматограмі розчину 
порівняння (с) (0.1 % ) . 

Вода (2 J. /2). Не більше 11.0%. Визначення проводять 
із 0.100 г наважки змішаного вмісту 10 контейнерів, 
як зазначено у розділі «Супровідні домішки». 

Бактеріальні ендотоксини (26.74). Менше 0.08 МО/мг 
цефтриаксону, якщо препарат застосовують у макси­
мальній дозі 62.5 міліграмів на кілограм маси тіла за 
годину або менше. Якщо препарат застосовують у мак­
симальній дозі більше 62.5 міліграмів на кілограм маси 
тіла за годину, граничний вміст ендотоксинів розра­
ховують як зазначено. 

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ 

Визначення проводять методом рідинної хромато­
графії (2229), як зазначено в розділі «Супровідні до­
мішки» із такими змінами. 
77/юЩ (qoggooWzbca; випробовуваний розчин, розчин 
порівняння (а). 
Обчислюють вміст CigHigNgOyS; (цефтриаксону) в од­
ному контейнері, розраховуючи на середню масу 
вмісту контейнера, виходячи із заявленого вмісту цеф­
триаксону у ФСЗ це<ртмриаксону натмр/ю. 

ЗВЕРНЕННЯ 

У герметично закупореному контейнері, у захищено­
му від світла місці. 

МАРКУВАННЯ 

На етикетці зазначають вміст цефтриаксону натрію у 
контейнері, у перерахунку на цефтриаксон. 
% с розвинення лрелард/му /мд розчинники зазнача/о/иь g 
окремій стд/м/м/. 
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ЗАГАЛЬНИЙ ЗМІСТ ДЕРЖАВНОЇ ФАРМАКОПЕЇ УКРАЇНИ 1 ВИДАННЯ 

Для зручності користування загальний зміст включає посилання на том ДФУ, щ о містить останню версію відпо­
відної статті. Наприклад, 
Дигітоксин 1.1 - 322 
означає, щ о остання версія монографії на,Диг//мокси« знаходиться у Доповненні 1 на с. 322. 
Основний том Д Ф У позначено 1.0. 
I. f & W W / m 4 Аа^ЕГ/Я^Л*ХДЯО/ФЛ?№ІАіОЯЕ/УЛГА4/ЯЯ 1.0 - І 
II. С/іАТ'ЕТИ^/ЛТ^Д^ЛҐЯ/ЯЯО/ла/у/^^^ 1.2 - 13 
III. Д/#ЛОДЖ/Г6Я/ОШДЯ 1.2- 15 
IV Of/ИЯ/&4Я/ 7)1 .ИГ7/ІЯОДЯ УАГЛ4/УШ, ДУО &УИ/7Я УУ4С716 УЮ3/%Ш(/ 

ЛОЯОДЯЕЯЯЯ2ЛОД^Я^ЛДЯО/ФЛЯ№4АІ9Я/:/УЛГ7М/ЯЯ 1.2 - 17 
V 0/%%Я/34ЯЯ 7/1 УСТЛЯШЯ Д?0 С/7УЯ%/Ш ДД^4ЯЯ/0 ЛО/ТОДЯЕЯЯЯ 2 

ДО^А%4ДЯО/ФЛ/'М4Аі9ЯЕ/У^/г4/ЯЯ/^ЯД4ЯЯ^ 1.2 - 19 
VI. ДС7УЯ 1.2- 21 
VII. Ж ^ Г Л Ґ Я Л 9 Д / Я ) У Я Г ГЕЛГСГ/ДДФУ 1.2 - 23 
ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ 
1. ЗАГАЛЬНІ ЗАУВАЖЕННЯ 1.2 - 33 
1.1. ЛИ/Х/76Я/Я(Жт%ЯЯ# 1.2- 33 
1.2. /ЯШ/ Ш Ж Ш Е Ш Щ Д(0 ЯОШЯУ/0/ОГ6СЯ 

ЯЛ &4/Х/76Я/С7ИГГ/ЯМОЯОЛА4Ф// 1.2 - 34 
1.3. &4/Х/76Я/С7/І7Т/ 1.2- 35 
1.4. МОЯО/7ИФЯ 1.2- 35 
1.5. СЛОтУЕЯЯЯТЛЯШЯ/І'/ЛЯЯЛ 1.2- 39 
1.6. Щ / Ш Ж / М7Ш/Х/%%?ЯО/СЯС7%Л/Я (СЛ, ДЯАОРЯСТОДУЯ4Я/ 

УФЛЛА^АОЯ^ //*ЯЯД(/ЩОДЯЯЯСГ6Я/ШЯМО#ЯЯЯЯЯМ 1.2- 40 
2. МЕТОДИ АНАЛІЗУ 
2.1. ОЯ/ИДЯ4ЯЯЯ 

2.1.1. Краплеміри 1.2 - 45 
2.1.2. Порівняльна таблиця пористості скляних фільтрів 1.0 - 13 
2.1.4. Сита 1.0 - 14 
2.1.5. Пробірки для порівняльних випробувань 1.2 - 45 

1.2. Ф/ЗЯV/// 7% Ф/ЗЯЛ9-Л7ЛЯ9Я/ М Е 7 Ш Я 
2.2.1. Визначення прозорості і ступеня каламутності рідин 1.0- 15 
2.2.2. Визначення ступеня забарвлення рідин 1.0- 15 
2.2.3. Потенціометричне визначення рН 1.2 - 46 
2.2.4. Залежність між реакцією розчину, приблизним значенням рН 

і кольором індикаторів 1.2 - 47 
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2.2.5. Відносна густина 1.0 - 19 
2.2.6. Показник заломлення (індекс рефракції) 1.2- 47 
2.2.7. Оптичне обертання 1.2 - 49 
2.2.8. Вязкість 1.0 - 23 
2.2.9. Метод капілярної віскозиметрії 1.0 - 23 
2.2.10. Метод ротаційної віскозиметрії 1.0 - 24 
2.2.11. Температурні межі перегонки 1.0 - 25 
2.2.12. Температура кипіння 1.1 - 9 
2.2.13. Визначення води методом відгону 1.0 - 26 
2.2.14. Температура плавлення —капілярний метод 1.0 - 27 
2.2.15. Температура плавлення —відкритий капілярний метод 1.2- 50 
2.2.16. Температура плавлення — метод миттєвого плавлення 1.0 - 28 
2.2.17. Температура краплепадіння 1.0 - 28 
2.2.18. Температура твердення 1.0- 29 
2.2.19. Амперометричне титрування 1.0 - 30 
2.2.20. Потенціометричнетитрування 1.0 - 30 
2.2.21. Флуориметрія 1.1 - 9 
2.2.22. Атомно-емісійна спектрометрія 1.0 - 32 
2.2.23. Атомно-абсорбційна спектрометрія 1.0 - 32 
2.2.24. Абсорбційна спектрофотометрія в інфрачервоній області 1.0- 34 
2.2.25. Адсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій і видимій областях 1.2- 50 
2.2.26. Хроматографія на папері 1.1 - 9 
2.2.27. Тонкошарова хроматографія 1.2 - 56 
2.2.28. Тазова хроматографія 1.2 - 59 
2.2.29. Рідинна хроматографія 1.2 - 60 
2.2.30. Ексклюзивна хроматографія 1.2 - 62 
2.2.31. Електрофорез 1.1 - 12 
2.2.32. Втрата в масі при висушуванні 1.2 - 63 
2.2.33. Спектрометрія ядерного магнітного резонансу 1.1 - 18 
2.2.34. Термічний аналіз 1.2 - 64 
2.2.35. Осмоляльність 1.0 - 50 
2.2.36. Потенціометричне визначення концентрації іонів 

з використанням іонселективних електродів 1.1 - 20 
2.2.38. Питома електропровідність 1.1 - 22 
2.2.39. Молекулярно-масовий розподіл декстранів 1.1- 23 
2.2.40. Спектрометрія у ближній інфрачервоній області спектра 1.2 - 67 
2.2.42. Густина твердих речовин 1.2 - 72 
2.2.43. Mac-спектрометрія 1.2 - 73 
2.2.44. Визначення вмісту загального органічного вуглецю у воді 

для фармацевтичного застосування 1.1 - 26 
2.2.45. Над критична хроматографія 1.2 - 77 
2.2.46. Методи хроматографічного розділення 1.2 - 78 
2.2.N.I. Титрування у неводних розчинниках 1.0 - 51 
2.2.N.2. Валідація аналітичних методик і випробувань 1.2 - 85 

2.3. (ДЕЯ7ИФ/А/ІЯШ 
2.3.1. Реакції ідентифікації на іони і функціональні групи 1.0 - 68 
2.3.2. Ідентифікація жирних олій методом тонкошарової хроматографії 1.2 -101 
2.3.3. Ідентифікація фенотіазинів методом тонкошарової хроматографії 1.0 - 74 
2.3.4. Визначення запаху 1.0 - 74 

2.4. Д Ш Ш Ж К В Л М Ш ЯЛ ЛИЯЯУЯЯЯ ДМ/СГДОМ/ШОЛГ 
2.4.1. Амонію солі 1.0 - 75 
2.4.2. Арсен 1.0 - 75 
2.4.3. Кальцій і 1.0 - 76 
2.4.4. Хлориди 1.0 - 76 
2.4.5. Фториди 1.0- 77 
2.4.6. Магній 1.0 - 77 
2.4.7. Магній і лужноземельні метали 1.0 - 77 
2.4.8. Важкі метали 1.0 - 78 
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2.4.9. Залізо 1.0 - 80 
2.4.10. Свинець у цурках 1.0 - 80 
2.4.11. Фосфати 1.0 - 80 
2.4.12. Калій 1.0 - 80 
2.4.13. Сульфати 1.0 - 81 
2.4.14. Сульфатна зола 1.0 - 81 
2.4.15. Нікель у поліолах 1.0 - 81 
2.4.16. Загальна зола 1.0 - 81 
2.4.17. Алюміній 1.0 - 82 
2.4.18. Вільний формальдегід 1.0 - 82 
2.4.19. Лужні домішки у жирних оліях 1.0 - 82 
2.4.20. Антиоксиданти у жирних оліях 1.0- 83 
2.4.21. Сторонні олії у жирних оліях методом тонкошарової хроматографії 1.0 - 84 
2.4.22. Сторонні олії у жирних оліях методом газової хроматографії 1.0- 85 
2.4.23. Стерини у жирних оліях 1.0 - 88 
2.4.24. Ідентифікація залишкових розчинників і контроль їх кількостей 1.1- 27 
2.4.25. Залишкові кількості етиленоксиду і діоксану 1.0- 90 
2.4.26. М,М-диметиланілін 1.0 - 91 
2.4.27. Важкі метали у препаратах рослинного походження і жирних оліях 1.2-102 
2.4.28. 2-етилгексанова кислота 1.0 - 92 
2.4.N.I. Цинк 1.0 - 93 
2.4.N.2. Речовини, щ о легко обвуглюються 1.0 - 93 

2.5. МЕ7Ш#МЛ6ЛҐ/СЯОЛ9ДЯЗДХУЕЯЯЯ 
2.5.1. Кислотне число 1.0 - 94 
2.5.2. Ефірне число 1.0- 94 
2.5.3. Гідроксильне число 1.0 - 94 
2.5.4. Йодне число 1.1 - 34 
2.5.5. Перекисне число 1.0 - 96 
2.5.6. Числоомилення 1.0 - 97 
2.5.7. Неомилювані речовини 1.0 - 97 
2.5.8. Визначення амінного азоту у сполуках, щ о містять 

первинну ароматичну аміногрупу 1.1 - 34 
2.5.9. Визначення азоту після мінералізації сірчаною кислотою 1.0 - 98 
2.5.10. Метод спалювання у колбі з киснем 1.1 - 35 
2.5.11. Комплексометричнетитрування 1.0 - 98 
2.5.12. Визначення води напівмікрометодом (метод К.Фішера) 1.0- 99 
2.5.13. Алюміній в адсорбованих вакцинах 1.2 -104 
2.5.14. Кальцій в адсорбованих вакцинах 1.2 -104 
2.5.15. Фенол у імуносироваткахі вакцинах 1.2 -104 
2.5.16. Протеїну полісахариднихвакцинах 1.2 -104 
2.5.17. Нуклеїнові кислоти в полісахаридних вакцинах 1.2 -104 
2.5.18. Фосфору полісахаридних вакцинах 1.2 -105 
2.5.19. О-Ацетил у полісахаридних вакцинах 1.2-105 
2.5.20. Гексозаміни в полісахаридних вакцинах 1.2 -105 
2.5.21. Метилпентози в полісахаридних вакцинах 1.2-106 
2.5.22. Урокові кислоти в полісахаридних вакцинах 1.2 -106 
2.5.23. Сіалова кислота в полісахаридних вакцинах 1.2 -107 
2.5.32. Визначення води мікрометодом 1.2 -107 

2.6. ДЛШШ'Ш/ДЯЯЯЖКаШЯ* 
2.6.1. Стерильність 1.2 -109 
2.6.8. Пірогени 1.0-107 
2.6.9. Аномальна токсичність 1.0 -109 
2.6.11. Депресорні речовини 1.1 - 37 
2.6.12. Випробування мікробіологічної чистоти нестерильних 

лікарських засобів (визначення загального числа 
життєздатних аеробних мікроорганізмів) 1.1 - 37 

2.6.13. Випробування мікробіологічної чистоти нестерильних 
лікарських засобів (випробування на окремі види мікроорганізмів) 1.1- 42 
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2.6.14. Бактеріальні ендотоксини 1.2-115 
2.7. ЖШ)/79Я/ М Е 7 Ш Я М/76А7С7/0Л9 ДЯЗЯХ УЕЯЯУ 

2.7.1. Імунохімічні методи 1.1 - 55 
2.7.2. Кількісне визначення антибіотиків мікробіологічним методом 1.0 -139 

2.8. МЕТЩЯОИРМ/ІЛШУ/ОЗ// 
2.8.1. Зола, не розчинна в хлористоводневій кислоті 1.2 -126 
2.8.2. Сторонні домішки в лікарській рослинній сировині 1.1 - 59 
2.8.3. Продихи та продиховий індекс 1.2 -126 
2.8.4. Показник набухання 1.2 -126 
2.8.5. Вода в ефірних оліях 1.2 -127 
2.8.6. Сторонні ефіри в ефірних оліях 1.2 -127 
2.8.7. Жирні олії й осмолені ефірні олії в ефірних оліях 1.2-127 
2.8.8. Запах та смак ефірних олій 1.2-127 
2.8.9. Залишок після випарювання ефірних олій 1.2 -127 
2.8.10. Розчинність ефірних олій у спирті 1.2 -127 
2.8.11. Кількісне визначення 1,8-цинеолу в ефірних оліях 1.2 -128 
2.8.12. Визначення вмісту ефірних олій у лікарських 

засобах рослинного походження 1.1 - 59 
2.8.13. Залишкові кількості пестицидів 1.1 - 60 
2.8.14. Визначення танінів у лікарських засобах рослинного походження 1.2-128 
2.8.15. Показник гіркоти 1.2-129 
2.8.16. Визначення сухого залишку екстрактів 1.1 - 63 
2.8.17. Визначення втрати в масі при висушуванні екстрактів 1.1 - 64 

2.9. Ф4РМ4АО-7ЖЛГЯ(МО/79Я/ДЯЯЯ)^УЙ4ЯЯЯ 
2.9.1. Розпадання таблеток! капсул 1.2 -131 
2.9.2. Розпадання супозиторіїв і песаріїв 1.0 -151 
2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм 1.2 -134 
2.9.4. Тест «Розчинення» для трансдермальних пластирів 1.2 -143 
2.9.5. Однорідність маси для одиниці дозованого лікарського засобу 1.1 - 70 
2.9.6. Однорідність вмісту діючої речовини 

в одиниці дозованого лікарського засобу 1.1 - 71 
2.9.7. Стираність таблеток без оболонки 1.2 -146 
2.9.8. Стійкість таблеток до роздавлювання 1.0-161 
2.9.9. Вимірювання консистенції методом пенетрометрії 1.1 - 74 
2.9.10. Вміст етанолу йалкоголеметричні таблиці 1.1- 76 
2.9.11. Визначення вмісту метанолу і 2-пропанолу 1.1 - 82 
2.9.12. Ситовой аналіз 1.0-162 
2.9.13. Визначення розміру часток порошків методом мікроскопії(бщуче/щ) 1.0 -162 
2.9.14. Визначення питомої площі поверхні методом проникності повітря 1.2 -147 
2.9.15. Насипний об'єм 1.0-162 
2.9.16. Плинність 1.0-163 
2.9.17. Об'єм лікарських засобів парентерального застосування, щ о витягається 1.2-149 
2.9.18. Лікарські засоби для інгаляції: аеродинамічне 

визначення дрібнодисперсних часток 1.2 -150 
2.9.19. Механічні включення: невидимі частки 1.2 -164 
2.9.20. Механічні включення: видимі частки 1.0 -166 
2.9.21. Механічні включення: невидимі частки ("еилучеяо, ggede«o.y с/лдти/мя)2Р. /%) 1.0-166 
2.9.22. Визначення часу розм'якшення ліпофільних супозиторіїв 1.1- 83 
2.9.23. Пікнометричне визначення густини твердих речовин 1.2-167 
2.9.24. Стійкість супозиторіїв і песаріїв до руйнування Вилучено,) 1.1 - 84 
2.9.25. Тест «Розчинення» для гумок жувальних медичних 1.2 -168 
2.9.26. Визначення питомої площі поверхні адсорбцією газу 1.2-170 
2.9.27. Однорідність маси доз, щ о витягаються із багатодозових контейнерів 1.1- 86 
2.9.28. Визначення маси або об'єму вмісту контейнера 

для рідких і м'яких лікарських форм (аилучеяо,) 1.1 - 86 
2.9.29. Власне розчинення 1.2-174 
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2.9.37. Оптична мікроскопія 1.2-175 
2.9.38. Визначення гранулометричного складу аналітичним просіюванням 1.2 -177 
2.9.40. Однорідність дозованих одиниць 1.2 -181 
2.9.42. Тест «Розчинення» для твердих ліпофільних дозованих форм 1.2 -184 
2.9.43. Спостережуване розчинення 1.2-185 

3. МАТЕРІАЛИ ТА КОНТЕЙНЕРИ 

3.1.1. Матеріали для контейнерів для людської крові та компонентів крові 1.1- 87 
3.1.1.1. Матеріали на основі пластифікованого полівінілхлориду 

для контейнерів для людської крові та компонентів крові 1.1 - 87 
3.1.1.2. Матеріали на основі пластифікованого полівінілхлориду для трубок, 

використовуваних в комплектах для переливання крові та компонентів крові 1.1 - 91 
3.1.3. Поліолефіни 1.1 - 94 
3.1.4. Поліетилен без добавок для контейнерів для лікарських засобів 

для парентерального застосування і очних лікарських засобів 1.1 - 99 
3.1.5. Поліетилен з добавками для контейнерів для лікарських засобів 

для парентерального застосування і очних лікарських засобів 1.1 -100 
3.1.6. Поліпропілен для контейнерів і закупорювальних засобів 

для лікарських засобів для парентерального застосування 
і очних лікарських засобів 1.1-105 

3.1.7. Поліетиленвінілацетатдля контейнерів і трубок для лікарських 
засобів для загального парентерального живлення 1.1 -109 

3.1.8. Силіконове масло, щ о використовується як змащувальна добавка 1.1 -112 
3.1.9. Силіконові еластомери для закупорювальних засобів і трубок 1.1 -113 
3.1.10. Матеріали на основі непластифікованого полівінілхлориду 

для контейнерів для неін'єкційних водних розчинів 1.1 - 114 
3.1.11. Матеріали на основі непластифікованого полівінілхлориду 

для контейнерів для твердих лікарських форм для орального застосування 1.1 -117 
3.1.13. Добавки до пластмаси 1.1-120 
3.1.14. Матеріали на основі пластифікованого полівінілхлориду 

для контейнерів для водних розчинів для внутрішньовенного введення 1.1 -123 
3.1.15. Поліетилентерефталатдля контейнерів для лікарських засобів 

непарентерального застосування 1.1 -126 
1.2. AD#7%##fYW 

3.2.1. Скляні контейнери для фармацевтичного застосування 1.1-129 
3.2.2. Пластмасові контейнери і закупорювальні засоби 

для фармацевтичного застосування 1.1-133 
3.2.2.1. Пластмасові контейнери для водних розчинів 

для парентерального застосування , 1.1 -134 
3.2.3. Стерильні пластмасові контейнери для людської крові 

та компонентів крові 1.1-135 
3.2.4. Порожні стерильні контейнери з пластифікованого 

полівінілхлориду для людської крові та компонентів крові 1.1 -138 
3.2.5. Стерильні контейнери з пластифікованого полівінілхлориду 

для людської крові, щ о містять розчин антикоагулянте 1.1-139 
3.2.6. Комплекти для переливання крові та компонентів крові 1.1 -139 
3.2.8. Стерильні одноразові пластмасові шприци 1.1 - 141 
3.2.9. Гумові закупорювальні засоби для контейнерів з водними 

лікарськими засобами для парентерального застосування, 
для порошків і ліофілізованих порошків 1.1 -143 

4. РЕАКТИВИ 1.0 - 169,1.1- 4, 1.2 23 
5. ЗАГАЛЬНІ ТЕКСТИ 
5.1. 34/Х/?6Я/ 7%Ж777/ /70 С7%7>Я/И,ЯОС77 

5.1.1. Методи приготування стерильних продуктів 1.0 -297 
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5.1.2. Біологічні індикатори стерилізації 1.0 -299 
5.1.3. Ефективність антимікробних консервантів 1.0 -301 
5.1.4. Мікробіологічна чистота лікарських засобів 1.0 -303 
5.1.5. Застосування концепції ̂  при паровій стерилізації 

водних лікарських засобів 1.0 -297 
5.1.7. Вірусна безпека 1.2-189 

5.2. &4/Х/Г6Я/ ГЕЛҐСГЯ ЯЛ Ш Ж И У У Я / /7/%№%T7W 
5.2.1. Термінологія, яку використовують в монографіях на біологічні продукти 1.2-190 

5.3. С7%7ЖУЯ9ЯЯЯЛЯ4/ЯЗ Д/СШУ/УЯ/МГ ДЯЯЯЖУ&4Я6 
/ЛГА76ЛГ/СЯЯГДЯЗЯЛ%#6 1.1-151 

5.3.N. С7ИГЯСГЯУЯЯЯ ЛЯЛЯ/3 ̂ ЕЗМГбТИТУД 

ЛҐ/М/9ЯОЯ)ЕАСЯЕРЯМЕЯ7У 1.1-187 

5.4. а4/7ЯШАОД/АЬ76АОС770?/ЛЯ/9ЯЯА'/'ОЗУЯЯЯЯАГ/Д 1.1 -215 

5.5. ЛЛЛО/Ш^ЕГРЯУЯ/ТХЯЛЯЯ/ 1.1-227 

5.7. ТИ^ЛЯДЯФ/ЗЯУЯЯЛГАуЦИЛґТІЕ/'ЯСГЯЛГА^/ОЯУА^/^/Д, 

ЯЛДД^^ЯЯДГУ<В4?Л^4ЛЮЯЕ/ : 1.2-192 

5.9. ЯО7/М0^Ф/ЗМ 1.2-199 

5.10. тЯ7ітЯ6ДОМ/ШОЛГУСУВС7ЛЯЯ/ЯЛГД/ШФЛ?М4ЯЕДГЯУЯОЛ9&4С7Ш7УДЛЯЯЯ 1.2-200 
5.11. /##М«Д/ИСГЯД(Х7Л»УМОЯОЛИФ/т' 1.2-205 
5.N.I. ̂ ЛГС7ЕМЯОА4Л6Я/ Л/АИЛГбЛҐ/ сМСОДЯ 1.2 -206 

5.N.1.1. Екстемпоральні нестерильні лікарські засоби 1.2 -206 
5.N. 1.1.1. Терміни й умови зберігання екстемпоральних 

нестерильних лікарських засобів 1.2-212 
5.N.1.1.2. Дані для розрахунків при приготуванні 1 л 

концентрованого розчину в масооб'ємній концентрації 1.2 -215 
5.N.1.1.3. Коефіцієнти збільшення об'єму водного розчину 

при розчиненні лікарських речовин 1.2 -216 
5.N.1.2. Вищі разові та добові дози отруйних 

та сильнодіючих лікарських засобів для дорослих 1.2 -218 
5.N.1.3. Вищі разові та добові дози отруйних 

та сильнодіючих лікарських засобів для дітей 1.2 -228 

5.N.2. ДОС?Я/ЖЕЯЯЯ^/ЩОС7УЯЯОС77 ТИ 5/ОЕКЯ/Д4/#Я7ЯОС77 
ГЕЯ^ЛЯУЯЯДҐ^/АХЯ76ЛГЯЛҐ&4С05/Д 1.2-231 

6. ЗАГАЛЬНІ МОНОГРАФІЇ 
Алергенні продукти 1.2 -257 
Вакцини для застосування людиною 1.2 -259 
Екстракти 1.1 -269 
Ефірні олії 1.2 -263 
Імуносироватка тварин для застосування людиною 1.2 -265 
Лікарські рослинні засоби 1.2 -268 
Лікарська рослинна сировина 1.2 -269 
Лікарські рослинні чаї... 1.2 -270 
Продукти, одержувані за допомогою технології рекомбінантноїДНК 1.2 -271 
Продукти ферментації 1.1 -274 
Радіофармацевтичні лікарські засоби ._ 1.2 -274 
Рослинні жирні олії 1.2 -282 
Субстанції для фармацевтичного застосування 1.1 -275 

610 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



Загальний зміст Державної Фармакопеї України 1 го видання 

7. ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ НА ЛІКАРСЬКІ Ф О Р М И 
Вушні лікарські засоби 1.2 -287 
Гранули 1.2-289 
Гумки жувальні медичні 1.2-291 
Капсули 1.2-291 
Лікарські засоби для вагінального застосування 1.2 -294 
Лікарські засоби для зрошення 1.2 -297 
Лікарські засоби для інгаляції 1.2 -298 
Лікарські засоби для парентерального застосування 1.2 -303 
Лікарські засоби для ректального застосування 1.2 -308 
Лікарські засоби що знаходяться підтиском 1.2 -311 
М'які лікарські засоби для зовнішнього застосування 1.2 -312 
Назальні лікарські засоби 1.2-315 
Настойки (бштучено, аее̂ еяо_у загальну л<ояог/%и/»/о ̂Екс/мрактии»̂  1.1 -269 
Оромукозні лікарські засоби 1.2-318 
Очні лікарські засоби 1.2 -322 
Палички 1.2 -326 
Піни медичні 1.0-518 
Пластиритрансдермальні 1.2 -327 
Порошки для зовнішнього застосування 1.2 -328 
Порошки для орального застосування 1.2 -329 
Рідкі лікарські засоби для зовнішнього застосування 1.2 -330 
Рідкі лікарські засоби для орального застосування 1.2 -331 
Таблетки і 1.2-335 
Тампони медичні 1.2 -340 

12. ГОМЕОПАТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Гомеопатичні лікарські засоби 1.1 -491 
Лікарська рослинна сировина для гомеопатичних лікарських засобів 1.1 -492 
Матричні настойки для гомеопатичних лікарських засобів 1.1 -493 

МОНОГРАФІЇ 
Адреналіну тартрат 1.1 -283 
Азитроміцин 1.2 -343 
Аланін 1.0-313 
Алтеї корені 1.2 -346 
Алтеї листя 1.2 -347 
Алтеї трава 1.2 -348 
Амброксолугідрохлорид 1.2 -350 
Аміаку розчин концентрований 1.0-314 
Амітриптиліну гідрохлорид 1.2 -352 
Амоксицилінтригідрат 1.2 -354 
Амонію хлорид 1.1 -284 
Ампіциліну натрієва сіль 1.1 -285 
Ампіцилін тригідрат 1.2 -357 
Анісова олія 1.2 -360 
Арахісова олія гідрогенізована 1.2 -362 
Арахісова олія рафінована 1.2 -363 
Аргінін 1.0-319 
Аргініну гідрохлорид 1.0 -320 
Артикаїну гідрохлорид 1.2 -364 
Атенолол 1.0 -322 
Атропіну сульфат 1.0 -323 
Ацетилцестеїн 1.0 -325 
Ацетон 1.2 -366 
Ацикловір 1.1 -290 
Бавовняна олія гідрогенізована 1.2 -369 
Барію сульфат 1.2 -370 
Бензилбензоат 1.2-371 
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Бензилпеніциліну калієва сіль 1.0 -329 
Бензилпеніциліну натрієва сіль 1.1 -295 
Бензокаїн 1.2 -372 
Бетаметазонудипропіонат 1.1 -298 
Бісакодил 1.0 -334 
Бобівника трилистого листя 1.2 -373 
Бромгексину гідрохлорид 1.2 -375 
Бузини квітки 1.2 -377 
Бупівакаїну гідрохлорид 1.1 -300 
Бупренорфіну гідрохлорид 1.0 -336 
Бура 1.2-378 
Бутилгідрокситолуол 1.1 -302 
Бутилгідроксіанізол 1.1 -303 
Вазелін 1.2-381 
Вазелінове масло 1.2 -382 
Валеріани корені 1.2 -383 
Валін 1.0-339 
Ванілін 1.0-340 
Верапамілу гідрохлорид 1.0 -342 
Вовчуга корені 1.2 -385 
Водависокоочищена 1.2 -386 
Вода для ін'єкцій - 1.2 -388 
Вода очищена 1.2 -391 
Водню пероксиду розчин (3 %) 1.1 -309 
Водню пероксиду розчин (30%) 1.1-310 
Вугілля активоване 1.2 -394 
Галоперидол : 1.0 -345 
Гвоздика 1.2-397 
Гвоздична олія 1.2 -398 
Гентаміцину сульфат 1.2 -399 
Гепарин натрію 1.2 -402 
Гепарини низькомолекулярні 1.2 -403 
Гібіскус 1.2-407 
Гідрокортизону ацетат 1.1-313 
Гінкго листя 1.2 -408 
Гістидин 1.0-349 
Гістидину гідрохлорид моногідрат 1.0-351 
Глібенкламід 1.1-315 
Гліцерин 1.2-409 
Гліцерин (85%) 1.2-412 
Гліцерину тринітрату розчин 1.0 -357 
Гліцин 1.0-359 
Глоду плоди 1.2 -414 
Глюкоза безводна 1.0 -360 
Глюкоза моногідрат 1.2-417 
Декстран 40 для ін'єкцій 1.1 -321 
Деревій 1.2-421 
Дигітоксин 1.1 -322 
Дигоксин 1.1 -324 
Дикалію фосфат 1.1 -326 
Дилтіазему гідрохлорид 1.2 -423 
Диметилсульфоксид 1.2 -425 
Динатріюедетат 1.2 -426 
Динатрію фосфат дигідрат 1.0 -364 
Дипіридамол 1.2 -428 
Дисульфірам 1.0 -366 
Дифенгідраміну гідрохлорид 1.2 -429 
Діазепам 1.0 -363 
Доксициклінухіклат 1.1 -329 

612 ДЕРЖАВНА ФАРМАКОПЕЯ УКРАЇНИ 1.2 



Загальний зміст Державної Фармакопеї України 1 го видання 

Доксорубіцину гідрохлорид 1.1 -332 
Допаміну гідрохлорид 1.0 -367 
Евкаліпта листя 1.2 -433 
Евкаліптова олія 1.2 -434 
Еконазолу нітрат 1.0 -369 
Еналаприлу малеат 1.2 -435 
Еноксапарин натрію 1.2 -437 
Ергокальциферол 1.1 -335 
Ергометрину малеат 1.1 -337 
Етамбутолу гідрохлорид 1.2 -438 
Етамзилат 1.2 -440 
Етанол (96%) .' 1.1-339 
Етанол безводний 1.1 -343 
Етилморфі ну гідрохлорид 1.2-441 
Етилолеат 1.0-371 
Ефір для наркозу 1.1 -348 
Заліза сульфат гептагідрат 1.1-351 
Звіробій 1.2-443 
Ібупрофен 1.1 -353 
Ізолейцин 1.0 -373 
Ізоніазид 1.2 -447 
Ізопропілміристат 1.2 -448 
Ізосорбідудинітрат розведений 1.0 -374 
Індометацин 1.2 -449 
Йод 1.1-357 
Калію ацетат 1.1 -359 
Калію бромід 1.1 -360 
Калію гідроксид : 1.1-361 
Калію дигідрофосфат 1.1 -362 
Калію йодид 1.1 -363 
Калію перманганат 1.1 -364 
Калію хлорид 1.1 -365 
Калію цитрат 1.1 -366 
Кальцію гліцерофосфат 1.2 -451 
Кальцію глюконат 1.0 -379 
Кальцію глюконат для ін'єкцій 1.2 -452 
Кальцію карбонат 1.1 -367 
Кальцію лактат пентагідрат 1.1 -368 
Кальцію хлорид гексагідрат 1.1 -369 
Кальцію хлорид дигідрат % 1.1 -370 
Камфора рацемічна 1.0 -382 
Канаміцину моносульфат 1.0 -383 
Каптоприл 1.0 -385 
Карбамазепін 1.2 -454 
Кетаміну гідрохлорид 1.0 -386 
Кетопрофен 1.2 -456 
Кетотифену гідрофумарат 1.2 -458 
Кислота аскорбінова 1.0 -388 
Кислота аспарагінова 1.0 -389 
Кислота ацетилсаліцилова 1.0-391 
Кислота бензойна 1.1-371 
Кислота борна 1.0 -392 
Кислота винна 1.1 -372 
Кислота глутамінова 1.0 -393 
Кислота лимонна безводна 1.2 -460 
Кислота лимонна моногідрат 1.2 -462 
Кислота малеїнова 1.1 -374 
Кислота нікотинова 1.0 -396 
Кислота олеїнова 1.2 -463 
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Кислота саліцилова 1.2 -464 
Кислота сорбінова 1.0 -397 
Кислота фолієва 1.1 -376 
Кислота фосфорна концентрована 1.1 -378 
Кислота фосфорна розведена 1.1 -378 
Кислота хлористоводнева концентрована 1.1 -379 
Клонідину гідрохлорид 1.0 -398 
Клопідогрелю гідросульфат̂ * 1.2 -465 
Кодеїн 1.2-468 
Кокосова олія рафінована 1.2 -470 
Кориці китайської олія 1.2 -471 
Кориці цейлонської кори олія 1.2 -472 
Кориці цейлонської листя олія 1.2 -473 
Кофеїн 1.2-474 
Кофеїн моногідрат 1.2 -476 
Кунжутна олія рафінована 1.2 -477 
Лавандова олія 1.2 -481 
Лактоза безводна 1.2 -483 
Лактоза моногідрат 1.2 -485 
Леводопа 1.2-487 
Левоментол 1.1 -383 
Левотироксину натрієва сіль , 1.1 -385 
Лейцин 1.0-403 
Лимонна олія 1.2 -489 
Липи квітки 1.2 -490 
Лідокаїну гідрохлорид 1.2 -492 
Лізину гідрохлорид 1.0 -404 
Лінкоміцину гідрохлорид 1.0 -406 
Ліотироніну натрієва сіль 1.1 -387 
Лопераміду гідрохлорид 1.2 -493 
Магнію карбонат важкий 1.1 -389 
Магнію карбонат легкий 1.1 -390 
Магнію оксид важкий 1.0 -409 
Магнію оксидлегкий 1.0-410 
Магнію сульфат гептагідрат 1.1-391 
Магнію хлорид гексагідрат 1.1-391 
Макроголи 1.1 -393 
Малтітол 1.2-497 
Маніт 1.2-499 
Маслинова олія нерафінована 1.2 -501 
Маслинова олія рафінована 1.2 -502 
Ментол рацемічний 1.1 -395 
Меркаптопурин 1.1 -397 
Метамізолу натрієва сіль 1.1 -398 
Метилпарагідроксибензоат 1.0 -411 
Метилсаліцилат 1.2 -504 
Метилцелюлоза 1.1 -400 
Метіонін 1.0-412 
Метоклопраміду гідрохлорид 1.2 -505 
Метронідазол 1.2 -506 
Мигдальна олія нерафінована 1.2 -507 
Мигдальна олія рафінована 1.2 -508 
Міді сульфат безводний 1.1 -401 
Міді сульфат пентагідрат 1.1 -402 
Міконазолу нітрат 1.1 -402 
Нагідок квітки 1.2 -511 
Налоксону гідрохлорид дигідрат 1.0 -415 
Напроксен 1.0-417 
Натрію амідотризоат 1.1 -405 
Натрію ацетат тригідрат 1.1 -406 
Натрію бензоат 1.1 -407 
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Натрію бромід 1.1 -409 
Натрію гідрокарбонат 1.1-410 
Натрію гідроксид 1.1-411 
Натрію дигідрофосфатдигідрат 1.0-418 
Натрію диклофенак 1.0 -419 
Натрію йодид 1.1-412 
Натрію карбонат безводний 1.1-413 
Натрію карбонат декагідрат 1.1-414 
Натрію карбонат моногідрат 1.1-415 
Натрію лаурилсульфат 1.1-415 
Натрію метабісульфіт 1.0 -420 
Натрію саліцилат 1.1 -416 
Натрію сульфат безводний 1.1 -417 
Натрію сульфат декагідрат 1.1-418 
Натрію сульфіт безводний 1.1-419 
Натрію сульфіт гептагідрат 1.1 -420 
Натрію тетраборат 1.0 -421 
Натрію тіосульфат 1.1 -421 
Натрію фторид 1.0 -422 
Натрію хлорид 1.1 -422 
Натрію цетостеарилсульфат 1.1 -424 
Натрію цитрат 1.0 -423 
Нікотинамід 1.0 -424 
Ністатин 1.2-513 
Нітразепам 1.0 -425 
Нітрофурал 1.0 -426 
Ніфедипін 1.2-514 
Оксазепам 1.2-517 
Окситетрациклінугідрохлорид 1.2-519 
Омепразол 1.1 -427 
Орнітину гідрохлорид̂ * 1.0 -430 
Папаверину гідрохлорид 1.2 -523 
Парацетамол 1.1 -432 
Пасифлора 1.2 -525 
Пентоксифілін 1.0 -433 
Піперазину адипінат 1.0 -434 
Пірацетам 1.2 -526 
Піридоксину гідрохлорид 1.0 -435 
Піроксикам 1.2 -528 
Повідом 1.1 -436 
Повідон-йод 1.1 -439 
Полісорбат20 1.2-529 
Преднізолон 1.2-531 
Преднізолон натрію фосфат 1.2 -532 
Прокаїнаміду гідрохлорид 1.0 -437 
Прокаїну гідрохлорид 1.0 -438 
Пролін 1.0-439 
Прометазину гідрохлорид 1.0-441 
Пропіленгліколь 1.1 -441 
Пропілпарагідроксибензоат 1.0 -442 
Пшениці зародків олія нерафінована 1.2 -534 
Пшениці зародків олія рафінована 1.2 -535 
Ранітидину гідрохлорид 1.2 -537 
Резорцин 1.0 -445 
Рибофлавін 1.0 -446 
Рифампіцин 1.1 -446 
Розмаринова олія 1.2 -539 
Ртуті хлорид 1.1 -448 
Серин 1.0-449 
Сечовина 1.2 -543 
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Сірка для зовнішнього застосування 1.1 -450 
Собача кропива 1.2 -544 
Соєва олія гідрогенізована 1.2 -546 
Соєва олія рафінована 1.2 -547 
Солодки корені 1.2 -548 
Спирт бензиловий 1.1 -451 
Спирт ізопропіловий 1.0 -450 
Срібла нітрат 1.1 -453 
Стрептоміцину сульфат 1.1 -453 
Сульфаметоксазол 1.1 -456 
Сульфаніламід 1.2 -550 
Сульфацетамід натрію 1.2 -551 
Тальк 1.2-553 
Твердий жир 1.0-453 
Теобромін 1.2 -555 
Теофілін-етилендіамін 1.2 -556 
Теофілін моногідрат 1.2 -557 
Тестостерону пропіонат 1.2 -559 
Тетрацикліну гідрохлорид ..1.2-561 
Тимол : 1.1-459 
Тирозин 1.0-458 
Титану діоксид , 1.1 -460 
Тіаміну гідробромідм 1.0 -454 
Тіаміну гідрохлорид 1.0 -456 
Треонін 1.0-459 
Триметоприм 1.1 -463 
Триптофан 1.0 -461 
Трифторпіразину гідрохлорид 1.1 -466 
Трометамол 1.2 -563 
Уабаїн 1.1-469 
Феназон 1.2 -565 
Фенілаланін 1.0 -465 
Фенілефрину гідрохлорид 1.2 -566 
Феніраміну малеат 1.2 -568 
Фенобарбітал 1.2 -569 
Фенол 1.0-466 
Фентаніл 1.1 -471 
Флуоксетину гідрохлорид 1.1 -472 
Формальдегіду розчин (35 %) 1.1 -474 
Фруктоза 1.1 -475 
Фталілсульфатіазол 1.2-571 
Фторурацил 1.0 -469 
Фуросемід 1.0-470 
Хлорамін 1.0 -473 
Хлорамфенікол 1.2 -573 
Хлорбутанол безводний 1.1 -477 
Хлорбутанол гемігідрат 1.1 -478 
Хлорпромазину гідрохлорид 1.0 -474 
Цефазолін натрію 1.2 -575 
Цефалексин моногідрат 1.2 -578 
Цефіксим 1.1-479 
Цефотаксим натрію 1.2 -580 
Цефтриаксон натрію 1.2 -583 
Циклофосфамід 1.0 -481 
Цинаризин 1.2 -585 
Цинку оксид 1.1 -483 
Цинку сульфат гептагідрат 1.1 -484 
Цинку хлорид 1.1 -485 
Ципрофлоксацину гідрохлорид 1.2 -585 
Цистеїн" 1.0-483 
Ціанокобаламін 1.2 -589 
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Чайного дерева олія 1.2-591 
Чистотіл 1.2-592 

N МОНОГРАФІЇ НА ГОТОВІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 
Борної кислоти розчин спиртовий" 1.2 -597 
Йоду розчин спиртовий^ 1.2 -597 
Камфорний спирт" 1.2 -598 
Клопідогрелю таблетки" 1.2 -599 
Саліцилової кислоти розчин спиртовий" 1.2-601 
Цефазолін натрію для ін'єкцій" 1.2 -602 
Цефотаксим натрію для ін'єкцій" 1.2 -602 
Цефтриаксон натрію для ін'єкцій" 1.2 -603 
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