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Введение. Усовершенствование ме­
тодик контроля качества лекарствен­
ных средств (ЛС) направлено на гармо­
низацию с международными стандар­
тами (GMP, Европейская фармакопея), 
внедрение высокотехнологичных ме­
тодов (спектральный анализ), исполь­
зование специфических ферментных 
биотест-систем и риск-ориентирован­
ной стратегии, что обеспечивает безо­
пасность и эффективность препаратов, 
что касается и препаратов комбиниро­
ванного действия [1]. 

Так, в ходе предварительных экс­
периментов выявлено, что ранее ис­
пользовавшиеся условия жидкостной 
хроматографии демонстрировали 
значительные ограничения, главным 
образом выражавшиеся в закупорке 
колонок азитромицином. Причиной 
данного эффекта является низкая рас­
творимость вещества в стандартных 
составах подвижной фазы, что снижа­

ло стабильность работы хроматогра­
фической системы и ограничивало 
разрешающую способность метода. В 
связи с этим основной задачей стало 
усовершенствование методики коли­
чественного анализа, ориентирован­
ного на многокомпонентные лекар­
ственные смеси, включая комбинации 
азитромицина с антигистаминными 
препаратами, такими как цетиризин. 
Целью модификации методики явля­
лось обеспечение высокой точности 
измерений, воспроизводимости и пра­
вильной формы пиков, что является 
обязательным для сертификации ме­
тода согласно международным стан­
дартам ICH Q2(R1).

Цель исследования. Унифицика­
ция и валидация методики количе­
ственного определения  компонентов 
суппозиторий “ Цетираз”:

Объекты и методы исследова-
ний. В качестве хроматографической 
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колонки использовали: Waters X-Terra 
RP18, длина 150 мм, внутренний диа­
метр 4,6 мм, размер частиц 5 мкм. Воз­
можность использования аналогич­
ных колонок допускается после прове­
дения предварительной верификации. 
Рабочие концентрации: азитроми­
цин – 500 мкг/мл, цетиризин – 50 мкг/
мл. Пригодность системы оценивали 
по следующим критериям: RSD ≤ 2,0 %, 
разрешение между пиками ≥ 1,0, коэф­
фициент асимметрии ≤ 1,5. Данные по­
казатели свидетельствуют о высокой 
точности, корректной форме пиков и 
стабильной работе методики, что под­
тверждает возможность её использо­
вания для количественного анализа 
сложных лекарственных смесей [2-5]. 
Для оптимизации анализа были подо­
браны параметры. 

Приготовление растворов  
для анализа

1. Буферный раствор на ос-
нове фосфата аммония (рН 9,8): 
Для приготовления 1 л раствора 0,264 
г двухзамещённого фосфата аммония 
растворяли в 1000 мл дистиллирован­
ной воды (0,002 М), после чего рН дово­
дили до 9,8 раствором аммиака с кон­
тролем по рН-метру. Готовый раствор 
фильтровали и дегазировали через 
мембранный фильтр 0,45 мкм.

2. Подвижная фаза: готовилась 
непосредственно перед использовани­
ем как смесь подготовленного буфера 
и ацетонитрила в соотношении 35:65.

3. Стандартный раствор ази-
тромицина: точную навеску 50 мг по­
мещали в мерную колбу на 100 мл, рас­
творяли в подвижной фазе и доводили 
до метки, обеспечивая концентрацию 
500 мкг/мл.

4. Стандартный раствор цети-
ризина: аналогично готовили 50 мг ве­

щества, растворяя в 100 мл подвижной 
фазы; затем 10 мл раствора разбавля­
ли до 100 мл для получения концен­
трации 50 мкг/мл.

5. Испытуемый раствор (суп-
позитории): 2,5 г суппозиторий рас­
творяли в мерной колбе на 100 мл 
подвижной фазы, фильтровали через 
мембранный фильтр 0,45 мкм для уда­
ления частиц, способных повлиять на 
работу хроматографической системы.

Экспериментальная часть. Ана­
лиз выполняли путем попеременного 
введения по 10 мкл стандартных и ис­
пытуемых растворов в хроматограф. 
Для каждого образца регистрирова­
ли не менее пяти хроматограмм, что 
позволяло оценить повторяемость и 
стабильность метода. Пики азитро­
мицина и цетиризина анализировали 
по площади и высоте, строили кали­
бровочные графики и определяли кон­
центрацию веществ в исследуемых об­
разцах.

Дополнительно был проведён ис-
следовательский анализ влияния 
параметров подготовки растворов 
и состава подвижной фазы на раз-
решающую способность метода. 
Установлено, что использование бу­
фера рН 9,8 обеспечивает минималь­
ное взаимодействие азитромицина с 
сорбентом колонки, предотвращает 
образование вторичных пиков и повы­
шает воспроизводимость измерений. 
Изменение соотношения буфера и аце­
тонитрила позволяет контролировать 
время удерживания пиков и их разде­
ление, что критично для многокомпо­
нентных лекарственных смесей, вклю­
чая комбинации с антигистаминными 
препаратами.

Валидация метода. Метод был ва­
лидирован по ключевым параметрам:

Линейность: построена калибро­
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вочная зависимость площади пика от 
концентрации азитромицина и цети­
ризина в диапазоне 50–500 мкг/мл и 
5–50 мкг/мл соответственно. Коэф­
фициент корреляции (R²) превышал 
0,999.

Повторяемость (repeatability): 
определена по пяти параллельным 
анализам одного и того же образца при 
одинаковых условиях; относительное 
стандартное отклонение (RSD) не пре­
вышало 2 %.

Воспроизводимость (intermediate 
precision): оценивалась на разных 
днях и разными аналитиками; RSD не 
превышало 3 %.

Разрешающая способность: для 
пиков азитромицина и цетиризина  
≥ 1,0, асимметрия ≤ 1,5, что соответ­
ствует требованиям фармакопейной 
методики.

Специфичность: подтверждена 
отсутствием дополнительных пиков, 
влияющих на определение концентра­
ции исследуемых веществ.

Содержание азитромицина, в грам­
мах, в одной суппозитории, вычисляли 
по формуле:

        (1)

где: S1 – среднее значение площадей 
пиков азитромицина, вычисленное из 
хроматограмм испытуемого раствора;

S0 – среднее значение площадей 

пиков азитромицина, вычисленное из 
хроматограмм раствор СО азитроми­
цина;

a0 – масса навески СО азитромици­
на, в граммах;

a1 – масса навески суппозитории, в 
граммах;

P – содержание азитромицина в СО 
азитромицина, в процентах.

Содержание цетиризина, в граммах,  
в одной суппозитории вычисляли по 
формуле:

где:
  (2)

S1  – среднее значение площадей пи­
ков цетиризина, вычисленное из хро­
матограмм испытуемого раствора;

S1 – среднее значение площадей пи­
ков цетиризина, вычисленное из хро­
матограмм раствор СО цетиризина;

a0 – масса навески СО цетиризина, в 
граммах;

a1 – масса навески суппозитории, в 
граммах;

P – содержание цетиризина в СО це­
тиризина, в граммах.

Проведена валидация разработан­
ной методики количественного опре­
деления ингредиентов суппозитории. 

На рис. 1 и 2 приведены хромато­
граммы стандартные растворов ази­
тромицина и цетиризина испытуемого 
раствора  (извлечения из суппозито­
рий)
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Рисунок 1. Хроматограмма стандартного раствора азитромицина
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На полученных хроматограммах 
видно, что время удерживания основ­
ного пика азитромицина и цетиризина 
на хроматограмме соответствует пи­
кам таковых в испытуемом растворе. 
Критерий приемлемости: время удер­
жания азитромицина и цетиризина на 
хроматограмме образца должно соот­
ветствовать времени удержания ази­

тромицина и цетиризина на хромато­
грамме стандарта.

Методика валидирована по соот­
ветствующим параметрам исходя из 
норм , приведенных в Руководстве ICH. 
В таб.1 приводятся обобщенные дан­
ные результатов валидации данной 
методики.

Таблица 1.
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Рисунок 2. Хроматограмма испытуемого раствора   
(извлечения из суппозиторий)

Обобщенные результаты валидации 

Параметры валидации Результаты

Специфичность
Подтверждена отсутствием дополнительных пиков, 
влияющих на определение концентрации исследуе-
мых веществ 

Линейность метода

Линейность метода проведены на пяти уровнях кон-
центрации от 80 % -120 % от рабочей концентрации 
анализируемого вещества (в трех параллелях). За 100 
% рабочую концентрацию приняли значение содер-
жания азитромицина 500 мкг/мл и цетиризин 50 мкг/
мл.
Азитромицин: y = 26976x + 1E+06 
R² = 0,9964 (коэффициент детерминации)
R = 0,9982 (коэффициент корреляции)
Цетиризин: y = 10639x + 77642 
R² = 0,9993 (коэффициент детерминации)
R = 0,9996 (коэффициент корреляции)
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Результаты валидационных пара­
метров (таб.1) отвечают требованиям  
ICH. По полученным результатам ис­
следования составлена спецификация 
на суппозитории «Цитераз».

Данная методика имеет существен­
ное преимущество: анализ компонен­
тов данной лекарственной формы про­
водится без разделения на отдельные 
компоненты.

Заключение. Унифицирована и ва­
лидирована методика количественно­
го определения компонентов  суппо­
зиториев “Цетираз”: азитромицина и 
цетиризина.

Предложенная методика ВЭЖХ обе­
спечивает надёжное, точное и вос-
производимое определение азитро-
мицина и цетиризина в многоком-
понентных лекарственных формах, 
и в частности суппозиториях, и может 
быть внедрена для контроля качества 
и сертификации лекарственного сред­
ства.
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Правильность 

Правильность аналитической методики подтвержда-
ли на девяти приготовленных растворах стандартного 
образца в диапазоне концентраций от 80 до 120 % от 
рабочей концентрации анализируемого вещества.
Азитромицин: среднее=99,98; SD=0,09; RSD=0,09 %; 

-µ=0,02; tрасч=0,26; tp, f=0,28, 
Цетиризин: среднее=99,91; SD=0,24; 
RSD =0,25 %; -µ=0,09; tрасч=0,49; tp, f=0,58, 

Повторяемость метода 
Близость результатов отдельных тестов, выполнен-
ных одним химиком, подтверждается. Коэффициент 
вариации не превышает 2 %.

Воспроизводимость 
Степень согласованности результатов, полученных 
при анализе одних и тех же однородных образцов раз-
ными химиками, подтверждается. Коэффициент ва-
риации не превышает 2 %
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“ЦЕТИРАЗ” ШАМЧАЛАРИ 
ТАРКИБИДАГИ КОМПОНЕНТЛАРНИ 

АНИҚЛАШ УСЛУБИНИ 
ТАКОМИЛЛАШТИРИШ ВА 

ВАЛИДАЦИЯЛАШ

Касимова Дилафруз Баходир қизи, 
Тиллаева Гулнора Уринбаевна

Тошкент фармацевтика институти, 
Тошкент, Ўзбекистон

e-mail: kasimova_dilafruz@inbox.ru

Мақолада “Цетираз” шамчалари тар-
кибидаги компонентлар: азитромицин ва 
цетиризинни миқдорини аниқлаш ЮССХ 
усули такомиллаштирилганлиги ва ус-
луб қатор кўрсаткичлар бўйича валида-
цияланганлиги ҳақида ёритилган. Ишлаб 
чиқилган услубда шамчалар таркибидаги 
компонетларни ажратмасдан таҳлил 
қилиш илмий асосланган тажрибалар би-
лан  тасдиқланган.

Ключевые слова: азитромицин, це-
тиризин, суппозиториялар, “ Цетираз”, 
ЮССХ, , валидация.
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IMPROVING AND VALIDATING THE 
METHOD OF DETERMINING THE 

COMPONENTS IN THE COMPOSITION 
OF “SETIRAZ” SUPPOSITORIES

 Kasimova Дилафруз Баходир кизи, 
Tillaeva Гулнора Уринбаевна

Toshkent Pharmaceutical Institute, 
Toshkent, Uzbekistan

e-mail: kasimova_dilafruz@inbox.ru

Currently, it has been proven that 
cetiraza shampoos contain the following 
components: azithromycin and 
cetirazine, as well as drugs validated 
by the anesthetic method. During the 
experiments, it was found that during 
operation, candles do not break up into 
separate components, but break up into 
separate parts.

Keywords: azithromycin, cetirizine, 
suppositories, Cetiraz, YSSH, validation.


