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ДОСЛІДЖЕННЯ НЕПРИПУСТИМИХ ДОМІШОК У ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
КОМПОЗИЦІЯХ МЕТАМІЗОЛУ НАТРІЮ МЕТОДОМ ВЕРХ
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доктор фармацевтичних наук,

професор кафедри хімії ліків та лікарської токсикології
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця
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Залевська Ольга Борисівна,
студентка

Національного медичного університету імені О.О. Богомольця

Метод високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) широко використовується останнім часом для ана-
лізу лікарських речовин, біологічно активних речовин, лікарських засобів. Перевагами цього методу, порівняно із 
рідинною хроматографією (РХ) або газо-рідинною хроматографією (ГРХ), є низькі межі виявлення компонен-
тів, відтворюваність результатів аналізу та висока селективність. Актуальною залишається імплементація 
методу ВЕРХ у контроль якості лікарських форм готових лікарських засобів. Метамізол натрію моногідрат – 
відомий лікарський засіб з анальгетичною, протизапальною та жарознижувальною дією, однак за певних умов 
може призводити до розвитку небажаних ефектів та ускладнень, таких як: набряк Квінке, анафілактичний 
шок, синдром Стівенса-Джонсона тощо. Перевірка якості субстанції метамізолу натрію потребує високотех-
нологічного, ретельного аналізу, який забезпечить можливість виявлення неприпустимих супровідних домішок, 
присутність яких часто загрожує здоров’ю та життю пацієнта. Необхідно зауважити, що хроматографічний 
аналіз метамізолу натрію субстанції, згідно з вимогами Державної Фармакопеї України (ДФУ) та Британської 
Фармакопеї, виконується методом рідинної хроматографії. Метою нашого дослідження є пошук нових умов хро-
матографування та розробка відповідної методики визначення чистоти і хімічного складу метамізолу натрію 
субстанції щодо присутності неприпустимих супровідних домішок за допомогою методу ВЕРХ; інтерпретація 
результатів інструментальних досліджень з метою подальшого поглибленого вивчення можливості імплемен-
тації методу ВЕРХ як найбільш перспективного у фармацевтичний аналіз лікарських засобів. Нами розроблено 
умови хроматографічного дослідження методом ВЕРХ метамізолу натрію субстанції на присутність специ-
фікованих та неспецифікованих домішок, а саме запропоновані: рухома фаза А (3,2 г триетиламіну розчиняли у 
1000 мл води та доводили рН розчину до 3,0±0,05 за допомогою фосфорної кислоти), рухома фаза В – метанол; 
розроблено методику хроматографування методом ВЕРХ метамізолу натрію субстанції на присутність супро-
відної домішки ронгаліту. За результатами хроматографування методом ВЕРХ метамізолу натрію субстанції 
порівняно зі стандартними зразками ДФУ виявлено ронгаліт (натрію формальдегід сульфоксилат дигідрат) – 
неприпустиму супровідну домішку, яка може утворюватися під час синтезу метамізолу натрію, у складі суб-
станції з Rt в інтервалі 1,997–2,009 хв. з перевищенням порівняно зі стандартними зразками. 

Ключові слова: ВЕРХ, метамізолу натрію субстанція, ронгаліт, натрію формальдегід сульфоксилат дигі-
драт, неприпустимі супровідні домішки. 

Olena Welchinska, Olga Zalevska. Investigation of unacceptable impurities in the pharmaceutical 
compositions of metamizole sodium by HPLC method 

The method of high-performance liquid chromatography (HPLC) is widely used in recent times for the analysis of 
medicinal substances, biologically active substances, and medicinal products. The advantages of this method, compared 
to liquid chromatography (LC) or gas-liquid chromatography (GLC), are low limits of detection of components, 
reproducibility of analysis results and high selectivity. The implementation of the HPLC method in quality control of dosage 
forms of finished medicines remains relevant. Metamizole sodium monohydrate is a well-known drug with analgesic, anti-
inflammatory and antipyretic effects, however, under certain conditions, it can lead to the development of undesirable 
effects and complications: Quincke’s edema, anaphylactic shock, Stevens-Johnson syndrome, etc. Therefore, checking 
the quality of the metamizole sodium substance requires a high-tech, thorough analysis and to ensure the possibility of 
detecting precisely unacceptable accompanying impurities, the presence of which often threatens the health and life of 
the patient. It should be noted that the chromatographic analysis of the substance metamizole sodium, according to the 
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) and the British Pharmacopoeia, is performed by the LC 
method. The purpose of our research is to find new chromatographic conditions and to develop an appropriate technique 
for determining the purity and chemical composition of metamizole sodium substance with regard to the presence of 
unacceptable accompanying impurities using the HPLC method; interpretation of the results of instrumental studies 
with the aim of further in-depth study of the possibility of implementing the HPLC method, as the most promising, in 
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the pharmaceutical analysis of drugs. We have developed the conditions for chromatographic research using the HPLC 
method of metamizole sodium of the substance for the presence of specified and unspecified impurities, namely, the 
proposed mobile phase A (3.2 g of triethylamine was dissolved in 1000 ml of water and the pH of the solution was adjusted 
to 3.0±0.05 using phosphoric acid), mobile phase B – methanol; developed a technique for chromatography using the 
HPLC method of metamizole sodium substance for the presence of the accompanying impurity Rongalite. According to 
the results of HPLC chromatography of the metamizole sodium substance in comparison with standard samples of SPU, 
Rongalite (sodium formaldehyde sulfoxylate dihydrate) was detected – an unacceptable accompanying impurity that 
can be formed during the synthesis of metamizole sodium, in the composition of the substance with Rt in the interval 
1.997–2.009 min. with an excess compared to standard samples.

Key words: HPLC, metamizole sodium substance, Rongalite, sodium formaldehyde sulfoxylate dihydrate, unacceptable 
accompanying impurities.

Вступ. Метамізол натрію моногідрат (аналь-
гін) – відомий лікарський засіб з анальгетичною, 
протизапальною та жарознижувальною дією, 
однак за певних умов може призводити до розви-
тку небажаних ефектів, таких як: набряк Квінке, 
анафілактичний шок, синдром Стівенса-Джон-
сона тощо. Тому перевірка якості субстанції мета-
мізолу натрію потребує високотехнологічного, 
ретельного аналізу і забезпечувати можливість 
виявлення саме неприпустимих супровідних 
домішок, що не досягається методом РХ, при-
сутність яких часто загрожує здоров’ю та життю 
пацієнта [1–4]. 

За хімічною класифікацією метамізол 
натрію – це похідне піразолону, молекула якого 
містить феніл-радикал, метил-радикали, оксо-
групу, N-метиламіно-групу, сульфо-групу 
(рис. 1). Речовина є кристалічним порошком 
білого кольору, яка легко гідролізується та легко 
розчиняється у полярних розчинниках (вода, 96% 
розчин етанолу). 

Класичним методом синтезу метамізолу 
натрію є перетворення 4-аміноантипірину за 
допомогою формілювання, метилування, гідро-
лізу та конденсації (рис. 2):

У іншому варіанті метамізол натрію синте-
зують взаємодією 4-аміноантипірину, парафор-
мальдегіду та натрію гідросульфіту з утворенням 
4-N-диметиланальгіну, який вступає у реакцію 
з диметилсульфатом. У разі заміни формаліну на 
параформальдегід за участю метилату сульфоно-

вої кислоти утворюється другий продукт реакції – 
4-N-диметилсульпірин.

Згідно з вимогами Державної Фармакопеї 
України [5], ідентифікацію субстанції метамізолу 
натрію виконують методом абсорбційної спек-
трофотометрії в ІЧ-області. Аналіз особливос-
тей хімічної будови натрію метамізолу дозволяє 
інтерпретувати сигнали в його ІЧ-спектрі, а саме 
у спектрі спостерігаються інтенсивні смуги 
непласких деформаційних коливань С-Н в області 
650-900 см-1. Зазвичай відсутність виражених 
смуг в області 650–900 см-1 підтверджує відсут-
ність у структурі речовини ароматичного ядра.

Якісне виявлення субстанції метамізолу натрію 
виконують за допомогою хімічних методів, а саме 
реакціями з: перекисом водню (синє забарвлення, 
яке переходить у інтенсивне червоне); виділенням 
пари сульфуру діоксиду (реакція з калію йодатом 
і розчином крохмалю – забарвлення фільтруваль-
ного паперу у синій колір); з натрієвою сіллю хро-
мотропової кислоти у сульфатній кислоті (синьо-
фіолетовий колір); з окисниками – феруму (ІІІ) 
хлоридом, хлорним вапном, кислотою нітратною 
концентрованою (забарвлені продукти реакції); 
з виявленням натрію (субстанція); з калію йода-
том (малинове забарвлення напівпродуктів реак-
ції, у разі подальшого додавання реагенту випа-
дає бурий осад йоду). 

Виконуються випробування на прозорість роз-
чину субстанції (2.2.1) – розчин S має бути про-
зорим, на кольоровість розчину субстанції (2.2.2. 

                                                                       

Рис. 1. Хімічна формула метамізолу натрію  
[(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дигідро-1Н-піразол-4-іл)-N-метиламіно] метансульфонату натрію)
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метод І) – забарвлення розчину S після приго-
тування має бути не інтенсивніше за еталон BY. 
Кислотність або лужність субстанції: до 5 мл роз-
чину S необхідно додати 0,1 мл розчину фенолф-
талеїну Р1. Розчин повинен бути безбарвним. 
Після додавання не більше 0,1 мл 0,02 М розчину 
натрію гідроксиду повинне з’явитися рожеве 
забарвлення.

Супровідні домішки виявляють методом РХ 
(2.2.29) з УФ-детектуванням при 254 нм: ДФУ 
регламентується присутність специфікованих 
домішок С і Е та неспецифікованих домішок А, 
В, D. 

Випробуваний розчин, розчини порівняння a, 
b, d, e готують у метанолі, розчин с – у метанолі 
та ментолі. Рухома фаза – метанол, буферний 
розчин (28:72) (6,0 г/л натрію дигідрофосфату 
Р – триетиламін Р (1000:1), значення рН якого 
доводять до 7,0 натрію гідроксиду розчином кон-
центрованим Р.

Характеристичні смуги в УФ-спектрі метамі-
золу натрію (кисле середовище): спектр містить 
максимум поглинання λmax = 258 нм. 

Формальдегід сульфоксилат дигідрат або 
натрію формальдегід сульфоксилат (Ронгаліт, 
Rongalite) належить до небезпечних для орга-
нізму людини хімічних речовин. Ронгаліт вико-
ристовують як антиоксидант, у синтезі поліме-
рів, для відбілювання тканин, як антиоксидант 
у виробництві ін’єкційних препаратів, як антидот 

у разі отруєння меркурієм та меркурій вмісними 
органічними речовинами, у органічному синтезі 
сульфонів, як С1 синтону у синтезі дивергентних 
піридинів та хінолінів [6–8].

Ронгаліт належить до помірно токсичних 
речовин. Під час нагрівання ронгаліт підля-
гає леструкції і виділяє токсичні гази сульфуру 
діоксиду і натрію оксиду. Ці гази викликають 
подразнення очей, шкіри, дихальних шляхів та 
слизових оболонок ШКТ. Здебільшого ронгаліт 
утворюється під час багатоступеневого син-
тезу метамізолу натрію і може бути присутнім 
як неприпустима супутня домішка у субстанції 
метамізолу натрію або у складі його фармацев-
тичних композицій.

Мета та завдання. Метою дослідження 
є пошук нових умов ВЕРХ-хроматографування 
та розробка відповідної методики визначення 
чистоти і хімічного складу метамізолу натрію 
субстанції щодо присутності неприпустимих 
супровідних домішок за допомогою методу 
ВЕРХ; інтерпретація результатів виконаного 
дослідження з метою подальшого поглибленого 
вивчення можливості імплементації методу ВЕРХ 
як найбільш перспективного у фармацевтичний 
аналіз лікарських засобів. 

Проаналізувавши релевантну літературу 
[9–11] та результати хроматографічних дослі-
джень (РХ) метамізолу натрію субстанції щодо 
ступеня чистоти та присутності специфікованих 

Рис. 2. Схема синтезу метамізолу натрію
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і неспецифікованих домішок, були сформульовані 
такі завдання дослідження: 

– розробка умов та методики хроматографіч-
ного дослідження методом ВЕРХ метамізолу 
натрію субстанції на присутність специфікованих 
та неспецифікованих домішок; 

– хроматографічне дослідження методом 
ВЕРХ метамізолу натрію субстанції та інтерпре-
тація отриманих результатів.

Методи дослідження. Високоефективна 
рідинна хроматографія (хроматограф Agilent 1260 
Infinity II з УФ детектором), комп’ютерний аналіз 
за програмою OpenLab CDS.

Умови хроматографування:
– колонка – ZORBAX Eclipse Plus C18, 

150х4,6х5 (або аналогічна);
– поток – 1,0 мл/хв
– детектування – УФ при 215 нм
– об’єм інжекції – 5 мкл
– температура колонки – 25˚С
– рухома фаза А (3,2 г триетиламіна розчиня-

ють у 1000 мл води та доводять рН розчину до 
3,0±0,05 за допомогою фосфорної кислоти)

– рухома фаза В – метанол
– час хроматографування – 13 хв.
– градієнт (табл. 1).

Таблиця 1
Схема градієнту

Час Рухома фаза А
(% об/об)

Рухома фаза В
(% об/об)

0,0 100 0
3,5 100 0
5,5 50 50
7,5 50 50
10,0 100 0
13,0 100 0

Приготування випробувального розчину. Готу-
вали розчин метамізолу натрію субстанції з кон-
центрацією 25 мг/мл у суміші етанол-вода у спів-
відношенні 1:1. 

Як стандартний зразок використовували фар-
макопейні стандартні зразки Державної Фарма-
копеї України натрію формальдегід сульфоксилат 
дигідрат (ронгаліту). Наважку 65 мг ронгаліту 
розчиняли в 100 мл суміші етанол-вода у співвід-
ношенні 1:1. 

Результати дослідження. Для визначення сто-
ронніх домішок методом ВЕРХ використову-
вали реактиви: фосфорну кислоту (чистоти AR), 
метанол (чистоти для ВЕРХ), воду (чистоти для 
ВЕРХ), триетиламін (чистоти для ВЕРХ). Під час 
проведення дослідження на присутність непри-
пустимих супровідних домішок у складі метамі-
золу натрію субстанції методом ВЕРХ нами була 
модифікована методика їх виявлення та кількіс-
ного визначення, а саме: рухома фаза А (3,2 г три-
етиламіну розчиняли у 1000 мл води та доводили 
значення рН розчину до 3,0±0,05 за допомогою 
фосфорної кислоти), рухома фаза В – метанол. 
Під час дослідження методом ВЕРХ стандартних 
речовин (Стандарт 1, Стандарт 2) отримано такі 
результати:

Стандартні зразки: ронгаліт: значення Rt 
знаходиться в інтервалі 1,990–1,994 хв. (Стандарт 
1), 1,992–1,993 хв. (Стандарт 2); середнє значення 
Rt стандартів перебуває в інтервалі 1,991–1,993 
хв.; площина піка на хроматограмі колива-
ється в інтервалі 258,359–259,483 (Стандарт 1), 
258,158–260,702 (Стандарт 2).

Досліджувані зразки: метамізолу натрію суб-
станція + ронгаліт: значення Rt перебуває в інтер-
валі 1,983–2,009 хв. (Зразок 1); 1,997–2,003 хв. 

Рис. 3. Хроматограма досліджуваного зразка метамізолу натрію субстанції з домішкою ронгаліту 
(метод ВЕРХ) – Rt (ронгаліт) 1,983 хв

               

                                                        Час утримування, Rt (хв) 

Сигнал 
детектора 
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(Зразок 2); середнє значення Rt зразків перебуває 
в інтервалі 1,998–2,000 хв; площина піку на хро-
матограмі коливається в інтервалі 38,371–40,692 
(Зразок 1), 41,287–44,148 (Зразок 2) (рис. 3).

Після аналізу отриманих даних хромато-
грам стандартних зразків та випробувальних 
зразків можна спостерігати зміни у середніх 
значеннях часу утримування і площини піку 
ронгаліту 

Таблиця 2

Ронгаліт
Час 

утримування
(Rt, хв)

Площина піку

Стандартний 
зразок  1,992  259,175

Випробувальний 
зразок  1,999  41,124

Висновки.
1. Підібрано умови хроматографічного дослі-

дження методом ВЕРХ метамізолу натрію суб-
станції на присутність специфікованих та неспе-
цифікованих домішок, а саме: рухома фаза А (3,2 
г триетиламіну розчиняли у 1000 мл води та дово-
дили значення рН розчину до 3,0±0,05 за допомо-
гою фосфорної кислоти), рухома фаза В – метанол.

2. Розроблено методику хроматографування 
методом ВЕРХ метамізолу натрію субстанції на 
присутність супровідної домішки ронгаліту. 

3. За результатами хроматографування мето-
дом ВЕРХ метамізолу натрію субстанції виявлено 
ронгаліт – неприпустиму супровідну домішку, яка 
може утворитися під час синтезу у складі досліджу-
ваної субстанції з Rt в інтервалі 1,997–2,009 хв. (при 
215 нм) з перевищенням порівняно зі стандартними 
зразками (Rt 1,990–1,994 мін, при 215 нм). 
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