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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

ДФУ – Державна фармакопея України 

ЄФ - Європейська фармакопея 

 СЗ – Стандартні зразки 

ВЕРХ - високоефективна рідинна хроматографія 

СЗ- стандартний зразок 

мг – міліграм  

мл – мілілітр  

нм – нанометр, 10-9 м 

мкм – мікрометр, 10-6 м 

мкл - мікролітр 

 С0 – градуси Цельсія 

 Р – Речовина або розчин, зазначенів статті «Реактиви» 

 А - оптична густина 

 М – Молярність 

 m – маса 

 RSD - відносне стандартне відхилення у відсотках 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Препарати з моксифлокацином широко 

використовуються і є актуальними завдяки антибактеріальним властивостям 

та ефективності у лікуванні деяких гінекологічних інфекцій і респіраторних 

інфекцій, таких як гострий бактеріальний синусит, гострий бронхіт і 

пневмонія [1-4]. Препарати з моксифлокацину гідрохлориду доступні в різних 

кристалічних поліморфних формах, що відповідають або безводним формам, 

або гідратним формам. Моксифлоксацин є хінолоновим/фторхінолоновим 

антибіотиком, має бактерицидну дію і його можна застосовувати для 

лікування інфекцій, спричинених як грампозитивними мікроорганізмами так і 

грамнегативними. Його гідрохлоридна форма є активним інгредієнтом 

запатентованого спеціального продукту Avelox який показаний для лікування 

деяких гінекологічних інфекцій і респіраторних інфекцій, таких як гострий 

бактеріальний синусит, гострий бронхіт і пневмонія [5,6].  Моксифлокацин 

має підвищену активність проти грампозитивних бактерій порівняно з 

ципрофлоксацином [7]. Моксифлоксацин ефективний для лікування інфекцій 

дихальних шляхів, включаючи гострі загострення хронічного бронхіту, 

позалікарняну пневмонію та гострий бактеріальний синусит [8,9].  Крім того, 

останнім часом проводяться дослідження [10] дії моксифлокацину на деякі 

штами туберкульозу.  Стійкі штами M. tuberculosis загрожують контролю над 

туберкульозом легень, оскільки вони обмежують вибір ліків. 

Репозиціонування препаратів і нові стратегії розвитку терміново необхідні для 

подолання резистентності. Таким чином, можна стверджувати про 

актуальність пошуку нових методик для проведення контролю якості 

препаратів з діючою речовиною моксифлокацину гідрохлориду.  

Мета і завдання дослідження. Розроблення нової методики визначення 

кількісного вмісту та  ідентифікації моксифлокацину гідрохлориду в таблетках 

методом ВЕРХ та валідація розробленої методики.  
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Новизна та значення одержаних результатів. Р о з р о б лена  м ет о д ика  

м о ж е  б ут и  в ико р ист ана  д ля  визначення кількісного вмісту та 

ідентифікації моксифлокацину гідрохлориду в таблетках методом ВЕРХ. 

Апробація результатів дослідження. Результати роботи були представлені на 

V Науково-практичній конференції з міжнародною участю «PLANTA+. 

НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА», присвяченій пам’яті доктора хімічних 

наук, професора Ніни Павлівни Максютіної (до 100-річчя від дня народження), 

28-29 Січень 2025, Київ.  (Додаток 2). 

Публікації. Публікації відсутні. 

Структура роботи. Загальна кількість сторінок - 50, кількість розділів -3, 

кількість додатків-2, кількість використаних джерел-18. 

 

Розділ 1. Таблетки моксифлоксацину   

 

1.1. Застосування лікарських засобів з діючою речовиною 

моксифлоксацину гідрохлориду 

 Моксифлоксацину гідрохлорид (рис. 1.1.1) — синтетичний 

фторхінолоновий антибіотик, відкритий у 1999 році [11]. МОКС може діяти як 

на грампозитивні, так і на грамнегативні бактерії. Він виконує свою дію, 

запобігаючи розмноженню бактеріальних клітин через інгібування мікробної 

ДНК-гірази, яка відіграє важливу роль у розщепленні ДНК . 

 

Рис.1.1.1 Moxifloxacini hydrochloridum 

IUPAC name 7-[(4aS,7aS)-1,2,3,4,4a,5,7,7a-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-

1-cyclopropyl-6-fluoro-8-methoxy-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid.  
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 Моксифлоксацин – антибактеріальний засіб широкого спектру дії класу 

фторхінолонів. Його гідрохлоридна форма є активним інгредієнтом 

запатентованого спеціального продукту Avelox (у Франції називається Izilox). 

Avelox продається, зокрема, у формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою, 

і показаний для лікування деяких гінекологічних інфекцій і респіраторних 

інфекцій, таких як гострий бактеріальний синусит, гострий бронхіт і 

пневмонія. Моксифлоксацину гідрохлорид існує в різних кристалічних 

поліморфних формах, що відповідають або безводним формам, або гідратним 

формам. Як приклад, патент США № У патенті № 5849752 описуються дві 

кристалічні форми: перша кристалічна форма, яка називається формою I, що 

відповідає безводному гідрохлориду моксифлоксацину 

(моксифлоксацин.HCl), і друга кристалічна форма, яка називається формою II, 

що відповідає моногідрату гідрохлориду моксифлоксацину 

(моксифлоксацин.HCl.H2O).  

 Моксифлоксацин є хінолоновим/фторхінолоновим антибіотиком [12]. 

Моксифлоксацин можна застосовувати для лікування інфекцій, спричинених 

такими бактеріями: аеробні грампозитивні мікроорганізми: Corynebacterium 

види, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri, 

Streptococcus pneumoniae і Streptococcus viridans групи. Аеробні грамнегативні 

мікроорганізми: Acinetobacter lwoffii, Haemophilus influenzae і Haemophilus 

parainfluenzae. Інші мікроорганізми: Chlamydia trachomatis. Моксифлоксацин 

має бактерицидну дію, і його механізм дії залежить від блокування реплікації 

бактеріальної ДНК шляхом зв’язування з ферментом, званим ДНК-гіразою, що 

забезпечує розкручування, необхідне для реплікації однієї подвійної спіралі 

ДНК на дві. Моксифлоксацин – антибіотик широкого спектру дії, активний 

проти грампозитивних і грамнегативних бактерій. 

 Приблизно 52 % пероральної або внутрішньовенної дози 

метаболізується шляхом глюкуронідної та сульфатної кон’югації. Система 
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цитохрому Р450 не бере участі в метаболізмі. Сульфатний кон’югат становить 

38 % дози, а глюкуронідний кон’югат — 14 % дози. 

 Симптоми передозування включають ефекти з боку ЦНС та шлунково-

кишкового тракту, такі як зниження активності, сонливість, тремор, судоми, 

блювання та діарея. Моксифлоксацин, як і інші фторхінолони, пов’язаний з 

низьким рівнем (1–3 %) підвищення рівня ферментів у сироватці крові під час 

терапії [13]. Ці аномалії, як правило, легкі, безсимптомні та минущі, зникають 

навіть при продовженні терапії.  

Стійкі штами M. tuberculosis загрожують контролю над туберкульозом легень, 

оскільки вони обмежують вибір ліків. Репозиціонування препаратів і нові 

стратегії розвитку терміново необхідні для подолання резистентності. 

Дослідження [10] показали роль композиції сухого порошку для інгаляцій 

метформіну та моксифлоксацину як протитуберкульозного препарату.  

 1.2 Контроль якості моксифлоксацину гідрохлориду  

 Контроль якості моксифлокацину гідрохлориду описано в Європейській 

Фармакопеї [14]. Розчинність. Моксифлокацину гідрохлорид помірно 

розчинний у воді, слаборозчинний в етанолі (96 %), практично нерозчинний в 

ацетоні.  Ідентифікація. Визначення хлоридів: 50 мг порошку розчиняють у 

5 мл води Р, додають 1 мл кислоти азотної розведеної Р, перемішують, дають 

настоятися 5 хв і фільтрують. Фільтрат дає реакцію хлоридів (2.3.1). 

Супровідні домішки. Рідинна хроматографія (2.2.29). Виконуйте тест у 

захищеному від світла місці.  

Розчин А. 0.50 г тетрабутиламоній гідрогенсульфату Р і 1,0 г калій 

дигідрофосфату Р розчинити приблизно в 5оо мл води Р. Додати 2 мл 

фосфорної кислоти Р і 0,050 г натрію сульфіту безводного Р, потім розбавити 

водою до 1000,0 мл Р. 

Тестовий розин (а). Розчиняють 50,0 мг досліджуваної речовини в розчині А і 

доводять до 50,0 мл цим же розчином.  

Випробуваний розчин (b). Розведіть 2,0 мл досліджуваного розчину (а) до 20,0 

мл розчином А. 
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Розчин порівняння (a). Розчиніть 50,0 мг моксифлокацину гідрохлориду CRS 

у розчині А та розведіть до 50,0 мл тим самим розчином. Розведіть 2,0 мл 

досліджуваного розчину до 20,0 мл розчином А. 

Розчин порівняння (b). Розчиніть 5 мг моксифлокацину для ідентифікації піку 

CRS (містить домішки А, В, С, D та Е) у розчині А та розведіть до 5,0 мл тим 

самим розчином. 

Розчин порівняння (с). Розведіть 1,0 мл досліджуваного розчину (а) до 100,0 

мл розчином А. Розведіть 1,0 мл цього розчину до 10,0 мл розчином А. 

Колонка:  

-розмір: 1=0,25м, d=4,6.мм; 

-нерухома фаза: блокований фенілсилил силікагел для хроматографії R (5 

мкм); 

- температура: 45 ˚С. 

Рухома фаза: змішати 28 мл об’ємів метанолу Р і 72 об’єми 2 розчину, 

щомістить 0,5 г/л тетрабутиламоній гідросульфату Р, 1,0 г/л калію 

дигідрофосфату Р і 3,4 г/л фосфорної кислоти Р.  

Швидкість потоку:1,3 мл/хв. 

Виявлення: спектрофотометр при 293 нм. 

Інєкція: 10 мкл досліджуваного розчину (а) і розчинів порівняння (b) і (c). 

Час дії: у 2,5 рази більше часу утримування моксифлокацину. 

Ідентифікація домішок: використовуйте хроматограму, що отримана з 

моксифлокацином для ідентифікації піку CRS та хроматограму, отриману з 

розчину порівняння (b), щоб ідентифікувати піки через домішки А, В, С, D та 

Е. 

Відносне утримування відносно часу утримування (моксифлокацину = 

приблизно 14 хвилин): домішка А = приблизно1,1; домішка В = приблизно1,3; 

домішка С = приблизно1,4; домішка D= близько 1,6; домішка Е= близько 1,7. 

Придатність системи: контрольний розчин (b): 

-роздільна здатність: мінімум 1,5 між піками моксифлокацину та домішки А; 
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-отримана хроматограма подібна до хроматограми, яка отримана з 

моксифлокацином для ідентифікації піку CRS. 

Обмеження: 

-поправочні коефіцієнти: для розрахунку вмісту помножте площі піків 

наступних домішок на відповідний поправочний коефіцієнт: домішка В=1,4; 

домішка Е=3,5; 

- домішки А, В, С, D, Е: для кожної домішки не більше площі головного піку 

на хроматограмі, отриманій з розчином порівняння (с) (0,1 відсотка); 

-невизначені домішки: для кожної домішки не більше площі основного піку на 

хроматограмі, отриманій з розчином порівняння (с) (0,10 відсотка); 

-загальна: площа головного піку на хроматограмі, отриманій з розчином 

порівняння (с) не більше ніж у з рази (0,3 відсотка); 

-межа неврахування: 0,5 площі головного піку на хроматограмі, отриманій з 

розчином порівняння (с) (0,05 відсотка). 

Вода (2.5.12): не більше 4,5 % визначено на 0,200 г. 

Сульфатна зола (2.4.14): не більше 0,1 %, визначена на 1,0 г у платиовому 

тиглі. 

Аналіз. 

Рідинна хроматографія (2.2.29), як описано в тесті для супровідних домішок з 

наступною модифікацією. 

Інєція: досліджуваний розчин (б) і розчин (а). Розрахувати відсотковий вміст 

C21H25ClFN3O4 із заявленого вмісту моксифлокацину гідрохлориду CRS. 

Розділ 2. Експериментальна частина 

Робота була виконана: НМУ імені О.О. Богомольця, кафедра аналітичної, 

фізичної та колоїдної хімії  ; КНУ імені Т.Г. Шевченка, кафедра фізичної та 

колоїдної хімії  

2.1 Визначення показника «Розчинення» 

 Показник «Розчинення» визначають відповідно до вимог ЄФ, 

методом 2.2.25, використовуючи прилад з кошиком. Абсорбційна 
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спектрофотометрія в ультрафіолетовій області  (ЄФ, 2.2.25). За вимогами ЄФ 

показник розчинності має бути не менше 80 % (Q) за 15 хв. 

 Розчин порівняння. 15,0 мг моксифлоксацину гідрохлориду (СЗ) 

розчиняють у 20 мл середовища розчинення та доводять до об’єму 50,0 мл тим 

самим розчинником. 

 

 

 

3,0 мл одержаного розчину доводять середовищем розчинення до об’єму 100,0 

мл. 

 Випробування проводять відповідно до вимог ЄФ 2.9.3. Для проведення 

розчинення використовують прилад із лопаттю. 

Таблиця 2.1.1 Приготування розчину моксифлокацину гідрохлориду 

Середовище розчинення : 0,1 М розчин хлористоводневої 

кислоти 

Об'єм середовища розчинення 900 мл 

Швидкість обертання лопаті 50 об/хв 

Т
ем

п
ер

ат
у

р
а 

(3
7

о
 ±

0
,5

С
) 

Стакан №1 37,0 

Стакан №2 37,1 

Стакан №3 37,0 

Стакан №4 37,0 

Стакан №5 37,1 

Стакан №6 37,1 

Час розчинення 15 хвилин 

  

Випробовуваний розчин. В посудину для розчинення поміщають 1 таблетку. 

Через 15 хв відбирають 10 мл із центра посудини для розчинення і фільтрують 

через мембранний фільтр із розміром пор 0,45 мкм, відкидаючи перші 2 мл 

фільтрату. 

m01= 15,02 мг 

m02=  15,03 мг 
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1,0 мл фільтрату доводять до об’єму 50,0 мл середовищем розчинення. 

Компенсаційний розчин. Середовище розчинення. 

Дані вимірювань оптичної густини випробуваного розчину в таблиці 2.1.2. 

Абсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій області. Середовище 

розчинення : 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої  

600 мл - Об'єм середовища розчинення  

100 об/хв - Швидкість обертання лопаті  

(37±0,5)ºС -Температура (вимоги)  

Таблиця 2.1.2 Визначення оптичної густини випробуваного розчину  
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Вимірюють оптичну густину (ЄФ 2.2.25) випробовуваного розчину та розчину 

порівняння проти компенсаційного розчину на спектрофотометрі за довжини 

хвилі 296 нм. , у кюветі з товщиною шару 10 мм, використовуючи як 

компенсаційний розчин 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої. 

Випробовування проводять використовуючи прилад з кошиком.  

2.1.1 Обробка результатів визначення показника «Розчинення» 

Кількість  моксифлоксацину (X1), що перейшов у розчин з однієї таблетки, у 

відсотках, розраховують за формулою: 

𝑋1 =
𝐴1 × 𝑚0 × 3 × 𝑃 × 900 × 50 × 100 × 0,9167

𝐴0 × 50 × 100 × 100 × 𝑎 × 1

=
𝐴1 × 𝑚0 × 𝑃 × 27 × 0,9167

𝐴0 × 𝑎
 

де, 

𝐴1 – оптична густина випробовуваного розчину; 

𝐴0– оптична густина розчину порівняння; 

𝑚0– маса наважки моксифлоксацинугідрохлориду, взята для приготування 

розчину порівняння, в міліграмах; 

𝑎– вміст моксифлоксацину, зазначений у розділі «Склад», в міліграмах; 

𝑃 –вміст основної речовини в моксифлоксацині гідрохлориді, взятому для 

приготування розчину порівняння, у відсотках; 

0,9167 –коефіцієнт перерахунку моксифлоксацину гідрохлориду на 

моксифлоксацин. 

Таблиця 2.1.1 Визначення показника «Розчинення» 

 а= 400 мг      

 P= 96,1 %      
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№ визн. Маса 

наважки 

СЗ 

моксифл

окацину 

гідрохло

риду 

(m01), мг 

Оптична 

густина 

розчину 

СЗ 

моксифл

окацину 

гідрохлор

иду 

Оптична густина випробуваного 

розчину (А1) 

(А01) 1 2 3 4 5 6 

1 15,02 

0,9235 0,941

7 

0,94

19 

0,94

66 

0,94

64 

0,94

32 

0,94

25 

2 

  0,9232 0,941

5 

0,94

15 

0,94

66 

0,94

66 

0,94

30 

0,94

26 

3 

  0,9236 0,941

0 

0,94

21 

0,94

67 

0,94

60 

0,94

30 

0,94

27 

4 

 0,9236 0,941

6 

0,94

25 

0,94

65 

0,94

64 

0,94

32 

0,94

27 

5 

 0,9237 0,941

2 

0,94

18 

0,94

68 

0,94

63 

0,94

29 

0,94

30 

  Середнє значення оптичної густини  

 

 0,9435 0,941

4 

0,94

20 

0,94

66 

0,94

63 

0,94

31 

0,94

27 

  

 

Кількість моксифлоксацину 

гідрохлориду (Х), що перейшла в розчин 

із таблетки, у відсотках від номінального 

вмісту  

   91,05 91,1

0 

91,5

5 

91,5

2 

91,2

1 

91,1

7 
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№ визн. Маса 

наважки 

СЗ 

моксифл

окацину 

гідрохло

риду 

(m02), мг 

Оптична 

густина 

розчину 

СЗ 

амброксо

лу 

гідрохлор

иду 

Оптична густина випробуваного 

розчину (А1) 

(А02) 1 2 3 4 5 6 

1 15,03 

0,9236 0,941

7 

0,94

19 

0,94

66 

0,94

64 

0,94

32 

0,94

25 

2 

  0,9234 0,941

5 

0,94

15 

0,94

66 

0,94

66 

0,94

30 

0,94

26 

3 

  0,9236 0,941

0 

0,94

21 

0,94

67 

0,94

60 

0,94

30 

0,94

27 

4 

 0,9233 0,941

6 

0,94

25 

0,94

65 

0,94

64 

0,94

32 

0,94

27 

5 

 0,9233 0,941

2 

0,94

18 

0,94

68 

0,94

63 

0,94

29 

0,94

30 

  Середнє значення оптичної густини  

 

 0,9435 0,941

4 

0,94

20 

0,94

66 

0,94

63 

0,94

31 

0,94

27 

  

 

Кількість моксифлоксацину 

гідрохлориду (Х), що перейшла в розчин 

із таблетки, у відсотках від номінального 

вмісту  

   91,12 91,17 91,62 91,59 91,28 91,24 

  

 

Середнє значення кількості 

моксифлокацину гідрохлориду (Х), що 
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перейшла в розчин із таблетки, у 

відсотках від номінального вмісту 

   91,09 91,1

4 

91,5

9 

91,5

6 

91,2

5 

91,2

1 

         

 За результатами визначення можна зробити висновок, даний  зразок за 

показником "Розчинення" відповідає вимогам ЄФ. 

2.2 Кількісне визначення моксифлоксацину 

 Визначаємо кількісний вміст моксифлокацину (C21H24FN3O4) в 

досліджуваних таблетках. За вимогами, вміст моксифлокацину в 

досліджуваних таблетках має бути від 380мг до 420мг, у перерахунку на 

середню масу таблетки. 

 Рідинна хроматографія (ЄФ, 2.2.29) в умовах, описаних у розділі 

«Супровідні домішки». 

Розчинник. 0,50 г тетрабутиламонію гідросульфату Р та 1,0 г калію 

дигідрофосфату Р розчиняють у 500мл води для хроматографії Р, додають 

2,0мл фосфорної кислоти Р і 0,050г натрію сульфіту безводного Р, 

перемішують та доводять водою для хроматографії Р до об’єму 1000,0мл. 

m тетрабутиламонію гідросульфату Р =1,0008 г 

m калію дигідрофосфату Р =2,0014 г  

V фосфорної кислоти Р =4,0 мл 

m натрію сульфіту безводного Р = 0,1002 г 

V розчину = 2000, 0 мл 

Випробовуваний розчин (a). До 350,0мг порошку 20 розтертих таблеток 

додають 150мл розчинника, витримують в ультразвуковій бані протягом 15хв, 

охолоджують, доводять до об’єму 200,0мл тим самим розчинником. 

Одержаний розчин фільтрують крізь мембранний фільтр із розміром пор 

0,45мкм. 

m1 = 351,2 мг 
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m2 = 353,3 мг 

Випробовуваний розчин (b). 1,0мл випробовуваного розчину (a) доводять 

розчинником до об’єму 10,0мл. 

Розчин порівняння (b). 10,0мг моксифлоксацину гідрохлориду (СЗ) 

розчиняють у розчиннику та доводять до об’єму 100,0 мл тим самим 

розчинником. 

m01= 10,1 мг 

m01= 10,0 мг 

2.2.1 Обробка результатів кількісного визначення моксифлоксацину 

 Вміст моксифлоксацину (Х2), в міліграмах, в одній таблетці, 

розраховують за формулою: 

 

𝑋2 =
𝑆 × 𝑚0 × 𝑃 × 0,9167 × 200 × 10 × 𝑏

𝑆0 × 100 × 100 × 𝑚 × 1
=

𝑆 × 𝑚0 × 𝑃 × 0,9167 × 𝑏

𝑆0 × 𝑚 × 5
 

де, 

S – середнє значення площ піків моксифлоксацину, обчислене з хроматограм 

випробовуваного розчину (b); 

S0 – середнє значення площ піків моксифлоксацину, обчислене з хроматограм 

розчину порівняння (b); 

m0 – маса наважки моксифлоксацину гідрохлориду, взята для приготування 

розчину порівняння (b), мг; 

m – маса наважки порошку розтертих таблеток, взята для приготування 

випробовуваного розчину (a), мг; 

b – середня маса таблетки, в міліграмах; 

Р – вміст основної речовини в  моксифлоксацині гідрохлориді, взятому для 

приготування розчину порівняння (b), %. 

0,9167 - коефіцієнт перерахунку моксифлоксацину гідрохлориду на 

моксифлоксацин. 

Таблиця 2.2.1 Визначення вмісту моксифлоксацину гідрохлориду 
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P= 96,1 %  

b= 700,9 мг  

 

СЗ 

моксифлоксацину 

гідрохлориду  

Препарат 

 Наважка, мг 

 m01 m1 m2 

 10,1 351,2 350,3 

 Площа піку 

№ визн. S0 S1 S1 

1 88,048 98,080 96,367 

2 86,394 98,101 96,523 

3 86,334 98,166   

 Середня площа піку 

 86,925 98,116 96,445 

  
Вміст моксифлоксацину гідрохлориду  

(Х3) в 1 таблетці, мг 

  400,87 395,05 

  

RSD, % 1,12 0,05 0,11 

 

СЗ 

моксифлоксацину 

гідрохлориду  

Препарат 

 Наважка, мг 

 m02 m1 m2 

 10,0 351,2 350,3 
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 Площа піку 

№ визн. S0 S1 S1 

1 84,924 98,080 96,367 

2 83,382 98,101 96,523 

3 82,158 98,166   

 Середня площа піку 

 83,488 98,116 96,445 

  
Вміст моксифлоксацину гідрохлориду 

(Х3) в 1 таблетці, мг 

RSD, % 1,66 413,24 407,24 

Вміст моксифлоксацину гідрохлориду  (Х3) в 1 

таблетці, мг 
404,1 

 

 

 

Отже, можна зробити висновок, що даний зразок за показником "Кількісне 

визначення моксифлоксацину (C21H24FN3O4)" відповідає вимогам. 

2.3 Ідентифікація моксифлоксацину гідрохлориду 

 Випробування проводять відповідно до ЄФ, 2.2.29. На хроматограмі 

випробовуваного розчину (b), одержаній під час випробовування «Кількісне 

визначення» час утримування піка моксифлоксацину має відповідати часу 

утримування відповідного піка на хроматограмі розчину порівняння (b) 

 Умови хроматографування: 

Хроматограф 

рідинний 

UltiMate 3000 (Dionex Thermo Scientific), 

обладнаний 

детектором 

VWD-3100 

Колонка тип Acclaim TM Phenyl-1 
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довжина 250 мм 

діаметр 4,6мм 

розмір часток 5,0 мкм 

Температура 

колонки 

     45    оС 

Довжина хвилі 293 нм 

Швидкість потоку      1    мл/хв 

Об'єм 

інжектування 

    10      мкл 

Рухома фаза метанол Р – фосфатний буферний розчин, що містить 

13,6 г/л калій гідрогенфосфату Р, 13,6 г/л калій 

дигідрогенфосфату Р, фосфорної кислоти Р для 

коригування pH до 2.5 (50:50). 

V метанол Р =1500,0 мл 

V буферного розчину з рН 2,5  =1500,0 мл 
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Рис. 2.3.1 Хроматограми розчину с 
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Рис. 2.3.2 Хроматограми розчину а 
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Рис. 2.3.3 Хроматограми випробовуваного розчину 
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Рис. 2.3.4 Аналіз піку на хроматограмі розчину с 
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Рис. 2.3.5 Аналіз піку на хроматограмі розчину а 
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Рис. 2.3.6 Аналіз піку на хроматограмі випробовуваного розчину 

За даними хроматографічного аналізу зроблено розрахунки: 

Таблиця 2.3 Ідентифікація моксифлоксацину гідрохлориду 

 

  

Час утримування 

піку кислоти 

моксифлоксацину 

гідрохлориду на 

хроматограмі 

розчину 

порівняння (b) 

Час утримування піку 

кислоти 

моксифлоксацину 

гідрохлориду на 

хроматограмі 

випробуваного 

розчину (b) 

1 15,573 15,353 15,291 

2 15,586 15,325 15,283 
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3 15,596 15,325   

  
Середнє значення часу утримування піку 

моксифлоксацину гідрохлориду  

  15,585 15,334 15,287 

RSD, % 0,07   

Відносний час утримування  0,98 0,98 

Точність, з якою час утримування піку 

кислоти моксифлоксацину гідрохлориду  на 

хроматограмі випробуваного розчину 

відповідає часу утримування піку 

моксифлоксацину гідрохлориду на 

хроматограмі стандартного розчину 

 -1,61 -1,91 

  

Час утримування 

піку кислоти 

моксифлоксацину 

гідрохлориду на 

хроматограмі 

розчину 

порівняння (b) 

Час утримування піку 

кислоти 

моксифлоксацину 

гідрохлориду на 

хроматограмі 

випробуваного 

розчину (b) 

1 15,556 15,353 15,291 

2 15,491 15,325 15,283 

3 15,380 15,325  

  
Середнє значення часу утримування піку 

моксифлоксацину гідрохлориду  

  15,476 15,334 15,287 

RSD, % 0,58   

Відносний час утримування  0,99 0,99 



30 

 

Точність, з якою час утримування піку 

моксифлоксацину гідрохлориду  на 

хроматограмі випробуваного розчину 

відповідає часу утримування піку 

моксифлоксацину гідрохлориду на 

хроматограмі стандартного розчину 

 -0,92 -1,22 

Якщо RSD 1−5% відтворюваність результатів вимірювання вважається 

хорошою. Отже, можна зробити висновок, що даний зразок за показником 

"Ідентифікація" відповідає вимогам.  

2.4 Супровідні домішки 

 Випробування проводять у відповідності до вимог ЄФ, 2.2.29. Сума 

домішок має бути не більше 0,1 %, та будь яка домішка має бути не більше 0,1 

%. Випробування проводять у захищеному від світла місці.  

Розчинник. 0,50г тетрабутиламонію гідросульфату Р та 1,0г калію 

дигідрофосфату Р розчиняють у 500мл води для хроматографії Р, додають 

2,0мл фосфорної кислоти Р і 0,050г натрію сульфіту безводного Р, 

перемішують та доводять водою для хроматографії Р до об’єму 1000,0мл. 

m тетрабутиламонію гідросульфату Р =1,0008 г 

m калію дигідрофосфату Р =2,0014 г 

V фосфорної кислоти Р =4,0 мл 

m натрію сульфіту безводного Р =0,1002 г 

V розчину =2000, 0 мл 

Випробовуваний розчин (a). До 350,0мг порошку 20 розтертих таблеток 

додають 150мл розчинника, витримують в ультразвуковій бані протягом 15хв., 

охолоджують, доводять до об’єму 200,мл тим самим розчинником. Одержаний 

розчин фільтрують крізь мембранний фільтр із розміром пор 0,45мкм. 

m=350,10 мг 

Розчин порівняння (b). 1,0мл випробовуваного розчину (а) доводять 

розчинником до об’єму 100,0мл.  

1,0 мл одержаного розчину доводять розчинником до об’єму 10,0мл. 
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Розчин порівняння (c). 2мг моксифлоксацину для ідентифікації піків В 

(містить домішку F) (EPCRS) розчиняють у 2мл розчинника. 

m моксифлоксацину для ідентифікації піків В (містить домішку F) =2,08 мг 

Приготування розчину 0,5г/л тетрабутиламонію гідросульфату Р, 1,0г/л калію 

дигідрофосфату Р, 3,4г/л фосфорної кислоти Р 

m тетрабутиламонію гідросульфату Р =1,0010 г 

m калію дигідрофосфату Р =2,0025 г 

V фосфорної кислоти Р =4,0 мл 

V розчину =2000,0 мл 

m тетрабутиламонію гідросульфату Р =0,5006 г 

m калію дигідрофосфату Р =1,0008 г 

V фосфорної кислоти Р = 2,0 мл 

V розчину =1000,0 мл 

метанол Р – фосфатний буферний розчин, що містить 13,6 г/л калій 

гідрогенфосфату Р, 13,6 г/л калій дигідрогенфосфату Р, фосфорної кислоти Р 

для коригування pH до 2.5 (50:50). 

V метанол Р =1500,0 мл 

V буферного розчину з рН 2,5  =1500,0 мл 

Процедура. Хроматографують на рідинному хроматографі в наступних 

умовах: 

Хроматограф 

рідинний 

UltiMate 3000 (Dionex 

Thermo Scientific) 

обладнаний 

детектором 

VWD-3100 

Колонка тип Acclaim TM Phenyl-1 

довжина 250 мм 

діаметр 4.6 мм 

розмір часток 5,0 мкм 
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Температура 

колонки 

45 оС 

Довжина хвилі 293 нм 

Швидкість 

потоку 

1,0 мл/хв. 

Об'єм 

інжектування 

10 мкл 

Загальний час хроматографування: 45хв. 

Відносне утримування до піка моксифлоксацину (розчин порівняння (c)): 

домішка F – близько 0,9. 

Придатність хроматографічної системи: розчин порівняння (c): 

- ступінь розділення: не менше 1,5 між піком домішки F та піком 

моксифлоксацину. 

Нормування (на момент випуску):  

- будь-яка домішка: площа піка окремої домішки не має перевищувати площу 

основного піка моксифлоксацину на хроматограмі розчину порівняння (a) (0,1 

%); 

- сума домішок: сума площ піків домішок не має перевищувати  площу 

основного піка моксифлоксацину на хроматограмі розчину порівняння (a) (0,1 

%). 

Не враховують: піки, площа яких менше, ніж 0,5 площі основного піка 

моксифлоксацину на хроматограмі розчину порівняння (a) (0,05 %). 

Таблиця 2.4 Визначення показника "Супровідні домішки" 

№ визн. 

Значення площі піку моксифлоксацину 

гідрохлориду  з хроматограми розчину 

порівняння а 

1 1,241 

2  1,241 

3 1,059 
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Середнє значення площ піків 

 1,150 

0,5 площі піка моксифлоксацину 

гідрохлориду  на хроматограмі 

розчину порівняння а 

0,575 

 

 

Рис. 2.4.1 Хроматограма випробовуваного розчину 

 

Рис. 2.4.2 Хроматограма розчину порівняння b 
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Рис. 2.4.3 Хроматограма розчину порівняння b 

Таблиця 2.4. Висновок 

 

Отже, можна зробити висновок, що даний зразок за показником "Супровідні 

домішки" відповідає вимогам.  

 

Розділ 3. Валідація 

3.1 Специфічність методики 
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 Специфічність-здатність однозначно оцінювати аналізовану речовину у 

присутності супровідних домішок.  Для того щоб переконатись, що 

результати, отримані при досліджені, точні нами було проведено часткову  

валідацію розробленої методики кількісного визначення моксифлокацину у 

таблетках. Валідацію розробленої методики було проведено відповідно до 

рекомендацій ДФУ [15]. Визначення моксифлоксацину гідрохлориду 

проводили методом ВЕРХ, умови хроматографування однакові з різною 

концентрацією розчинів порівняння. Таким чином, валідаційні дослідження 

мають бути проведені в різних діапазонах концентрації аналіту. 

Оскільки, методика кількісного визначення моксифлоксацину 

гідрохлориду була апробована на готовому лікарському засобі, таблетках, до 

складу таблеток  крім моксифлоксацину гідрохлориду входять допоміжні 

речовини. Нами було порівняно отримані хроматограми методом ВЕРХ, на 

яких не спостерігалось виникнення непотрібних піків чи зміни відносної 

ретенції. Тобто, ми довели, що методика дозволяє правильно і і з відповідним 

ступенем прецизійності встановити  вміст моксифлоксацину гідрохлориду  в 

зразку.  Результати дослідження кількісного вмісту, отримані нами, 

відповідають наведеній масі основної речовини, 400 мг, в інструкції до 

медичного застосування. Отже, дана методика може вважатись специфічною.  
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Рис. 3.1.1 Хроматограма –SST Results розчину с 
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Рис. 3.1.2 Хроматограма –SST Results розчину а 
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Рис. 3.1.3 Хроматограма –SST Results випробовуваного розчину 

Таблиця 3.1 Висновок 

 

3. 2 Збіжність  

Збіжність характеризує прецизійність методики при її виконанні в 

однакових умовах протягом невеликого проміжку часу. За даними результатів 
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вимірювання оптичної густини  Таблиці 2.1.1 (для маси 400 мг маємо 

показники оптичної густини: 0,9466, 0,9463, 0,9435, 0,9431, 0,9427, 0,9420, 

0,9414) 

розраховуємо середнє значення [16-18] 

𝑥̅ =
𝑥1+𝑥2+⋯+𝑥𝑛

𝑛
, 

Де n ‒ обсяг вибірки. 

𝑥̅ = 0,9437 

𝑅𝑆𝐷 = 𝑠𝑟 ∙ 100%, 

𝑠𝑟 =
𝑠

𝑥̅
, s – стандартне відхилення 

Зазвичай, якщо RSD 1−5% відтворюваність результатів вимірювання 

вважається хорошою, при RSD 5−10% − задовільною, при RSD 10−15% − 

поганою, але ця шкала залежить від методу аналізу. 

s = 0,0005 

𝑠𝑟 = 0,001111  

зразок 1 𝑅𝑆𝐷≈ 0,11% 

Прецизійність аналітичної методики звичайно характеризують стандартним 

відхиленням та дисперсією 

дисперсія 

𝑠2 =
∑ (𝑥𝑖−𝑥̅)2𝑛

𝑖=1

𝜐
, 

𝑠2 =
∑ 𝑥𝑖

2 −𝑛∙𝑥̅2𝑛
𝑖=1

𝜐
,  

де n ‒ обсяг вибірки, 𝜐 ‒ число ступенів свободи, 𝑥̅ ‒ середнє значення, xi – усі 

значення вибірки. 

𝑠2 = 2.5 ‧ 10-7 

відносна похибка середнього значення:  

𝜀 ̅= 
∆𝑥̅

𝑥̅
 ‧ 100%, 

де ∆𝑥̅ − напівширина довірчого інтервалу 
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𝜀 ̅= 0,276% 

|𝑥1 − 𝑥𝑛| < 𝐿 (𝑃, 𝑛) ∙ 𝑠,      

де x1 ‒ найменше значення вибірки, 

 хn ‒ найбільше значення вибірки,  

s ‒ стандартне відхилення,  

L (P, n) − фактор, який розраховуємо за Пірсоном при обсязі вибірки n  та 

довірчій ймовірності P = 0,95.  

Таблиця 3.2 Значення фактору L (95%, n) для різного обсягу вибірки 

n 2 3 4 

),( nPL  2,77 3,31 3,65 

 

Проводимо розрахунки для перевірки умов |𝑥1 − 𝑥𝑛| < 𝐿 (𝑃, 𝑛) ∙ 𝑠  : 

|𝑥1 − 𝑥𝑛| = 0,001 

𝐿 (𝑃, 𝑛) ∙ 𝑠 = 0,00165 

0,001 ≤ 0,00165 

Оскільки умова виконується, то результати  аналізу по даній методиці можна 

вважати збіжними.  
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ВИСНОВКИ 

1. Проаналізовано дані літературних джерел про застосування 

моксифлоксацину гідрохлориду, його фармакологічні властивості та механізм 

дії, метаболізм. 

2. Проведено аналіз таблеток з діючою речовиною моксифлоксацину 

гідрохлориду відповідно до вимог ЄФ. Встановлено, що досліджуваний 

препарат відповідає вимогам ЄФ. 

3. В роботі для ідентифікації та кількісного визначення моксифлокацину 

гідрохлориду в таблетках методом ВЕРХ було використано рухому фазу 

складу: буферний розчин pH=2,5 P - метанол Р у співвідношенні 50:50. 

Запропонована нами методика збільшує ефективність розділення 

моксифлокацину та супровідних домішок. Найкраща чутливість методу та 

висока роздільна здатність нами були зафіксовані при об’ємі інжектування 10 

мкл. 

4. Для розробленої методики проведено часткову валідацію за показниками 

«збіжність та правильність», «специфічність». Оскільки, валідаційні 

характеристики відповідають критеріям прийнятності, цей метод можна 

використовувати для кількісного визначення та ідентифікації 

моксифлоксацину хлориду в таблетках. 

5. Результати роботи були представлені на V Науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА 

ОСВІТА», присвяченій пам’яті доктора хімічних наук, професора Ніни 

Павлівни Максютіної (до 100-річчя від дня народження), 28-29 Січень 2025, 

Київ.  (Додаток 2). 
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SUMMARY 
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Topic: “Quality control of the finished pharmaceutical form with the active 

substance of moxifloxacin hydrochloride”  

Department of analytical, physical and colloid chemistry 

Scientific supervisor: Olena Kostyrko 

Key words: moxifloxacin hydrochloride, high performance liquid chromatography 

Introduction. Preparations with moxifloxacin are widely used and relevant due to 

their antibacterial properties and effectiveness in the treatment of some 

gynecological infections and respiratory infections, such as acute bacterial sinusitis, 

acute bronchitis, and pneumonia. Preparations of moxifloxacin hydrochloride are 

available in various crystalline polymorphic forms, corresponding to either 

anhydrous forms or hydrated forms. Moxifloxacin is a quinolone/fluoroquinolone 

antibiotic, has a bactericidal effect and can be used to treat infections caused by both 

gram-positive and gram-negative microorganisms. Moxifloxacin has increased 

activity against gram-positive bacteria compared to ciprofloxacin. Moxifloxacin is 

effective in the treatment of respiratory tract infections, including acute 

exacerbations of chronic bronchitis, community-acquired pneumonia, and acute 

bacterial sinusitis. In addition, studies of the effect of moxifloxacin on some strains 

of tuberculosis have recently been conducted.  Resistant strains of M. tuberculosis 

threaten the control of pulmonary tuberculosis because they limit the choice of 

drugs. Drug repositioning and new development strategies are urgently needed to 

overcome resistance. Thus, it is possible to assert the relevance of finding new 

methods for quality control of drugs with the active substance moxifloxacin 

hydrochloride. 

Materials and methods. Determination of the quantitative content and 

identification of moxifloxacin hydrochloride in tablets by the method of high-

performance liquid chromatography. 
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Results. A new method for determining the quantitative content and identification 

of moxifloxacin hydrochloride in tablets by the method of high-performance liquid 

chromatography has been developed. In order to make sure that the results obtained 

during the study are accurate, we conducted a partial validation of the developed 

methodology for the quantitative determination of moxifloxacin in tablets. To 

determine moxifloxacin  by HPLC, the mobile phase was used: methanol R – 

phosphate buffer solution containing 13.6 g/l potassium hydrogen phosphate R, 13.6 

g/l potassium dihydrogen phosphate R, phosphoric acid R to adjust the pH to 2.5 

(50:50). The validation of the developed methodology was carried out in accordance 

with the recommendations of the State Pharmacopoeia of Ukraine. 

Conclusion. The developed technique can be used to determine the quantitative 

content and identification of moxifloxacin hydrochloride in tablets by the method of 

high-performance liquid chromatography. 

 

 


