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Метформіну гідрохлорид – це активний компонент лікарських засобів, які часто використовується у лікуванні цукрового діабету. На сьогоднішній день існує велика кількість лікарських засобів на основі метформіну, а для їх виробництва необхідно дотримуватися певних стандартів якості активного фармацевтичного інгредієнту (АФІ). Однією з важливих складових якості АФІ є визначення кількості домішок, яке в нашій країні і в Європейському союзі здійснюється відповідно до монографії «Метформіну гідрохлорид» фармакопеї Європи. Європейський директорат з контролю якості лікарських засобів ініціює перегляд монографій фармакопеї Європи і на даний момент монографія «Метформіну гідро хлорид» знаходиться на перегляді, а методики проходять повторну валідацію на державному підприємстві «Центральна лабораторія з аналізу якості лікарських засобів і медичної продукції». Як  член  Європейської мережі офіційних лабораторій з контролю якості ліків (OMCL) наша лабораторія активно бере участь в експериментальній валідації та верифікації методик, які планують внести в монографії фармакопеї Європи.  

У процесі перегляду і валідації методики визначення споріднених домішок метформіну виявлено проблеми зі зміною часу утримування метформіну, погіршення форми піку окремих домішок, що може бути пов’язано з використанням катіоно-обмінної колонки на силікагелі і втратою властивостей нерухомої фази в процесі експлуатації. Проведено збір відгуків користувачів методики, щоб упевнитися: проблема має глобальний характер, а не пов’язана з локальними особливостями – хроматографічна колонка, реактиви, обладнання, 
Всього опитано 17 виробників лікарських засобів, які використовують дану методику і постачають АФІ і готову продукцію на ринок Європейського союзу. З отриманих даних можна зробити висновки, що оригінальну методику визначення споріднених домішок використовують лише 5 виробників, 7 виробників модифікували методику, змінивши швидкість рухомої фази та розмір часток нерухомої фази, тоді як 5 виробників використовували власну методику. Також деякі виробники стверджували, що вказана в монографії колонка з часом втрачала свої властивості, погіршувалася форма піка і неможливо було відтворити методику. Результати опитувань наведено у табл.
З таблиці видно, що відносне утримування для домішки А, D, E, С істотно відрізняються на різних нерухомих фазах, але при цьому зберігається їх порядок елюювання відносно метформіну, тоді як домішка В може елююватися як до метформіну так і після, що свідчить про різну селективність нерухомих фаз, а це може призводити до неоднозначного трактування результатів. 
Отже, перегляд методики визначення споріднених домішок метформіну показав, що методика фармакопеї Європи не є достатньо робасною. Виробники цією методикою в оригінальному вигляді практично не користуються або модифікують її для забезпечення параметрів розділення. Доцільно цю методику вилучити з монографії «Метформіну гідрохлорид", розробити і валідувати методику, яка буде характеризуватися більшою надійністю.
Таблиця. Відносні часи утримування (RRT) метформіну і домішок залежно від використаної хроматографічної колонки
	
	Метод ААRTI
	Метод Аurobindo
	Метод ІОL
	Метод Vistin
	Метод Harman
	Метод Granules
	Центральна лабораторія

	Колонка
	Luna SCX 250×4,6 мм, 10 мкм

	= Ph Eur
	250 × 4,6 мм, 10 мкм
Nucleosil 100-10 SA
	250×4,0 мм, 10 мкм
Nucleosil 10SA
	150 × 4,6 мм, 5 мкм
Luna SCX 100A
	250 × 4,6 мм, 5 мкм
Zorbax-300 SCX
	250 × 4,6 мм, 10 мкм

Partisil 10 SCX
Ph Eur

	RRT
	Домішка А
	0,13
	0,21
	0,17
	0,3
	0,13
	0,14
	0,23

	
	Домішка D
	0,31
	0,34
	0,4
	0,4
	0,3
	0,36
	0,35

	
	Домішка С
	1,91
	1,72
	-
	1,7
	1,73
	3,84
	1,67

	
	Домішка В
	0,88
	0,69
	-
	1,3
	-
	1,90
	0,65

	
	Домішка Е
	0,65
	0,61
	-
	0,6
	0,68
	0,69
	0,53

	
	Метформін
	k=9,5 (1,0)
	k=5,3 (1,0)
	k=7,0 (1,0)
	k=7,0 (1,0)
	k=10,4 (1,0)
	k=7,3 (1,0)
	k=5,2 (1,0)


