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Резюме. При оценке качества лекарственных средств по содержанию родственных примесей предпочтительным яв-
ляется использование методов высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с применением мелкоди-
сперсного сорбента и ультраэффективной жидкостной хроматографии (УЭЖХ), которые позволяют повысить эффек-
тивность хроматографического разделения действующих веществ и их родственных примесей, уменьшить временные 
затраты, оптимизировать использование материальных ресурсов. Цель работы: разработка методик определения ос-
новного компонента ванкомицина и его родственных примесей с применением ВЭЖХ и УЭЖХ для оптимизации 
проведения испытаний с оценкой разделительной способности хроматографической системы и ее эффективности. 
Материалы и методы: в качестве объекта исследований использовали препарат ванкомицина гидрохлорида в форме 
лиофилизата для приготовления раствора для инъекций и приема внутрь и стандартный образец ванкомицина гидро
хлорида квалификации USP RS. Испытания проводили на жидкостном хроматографе Agilent 1290 Infinity с использо-
ванием хроматографических колонок Chromolith® Performance RP-18e, Kinetex С18, Nucleodur С18 Isis, Zorbax RRHD 
Eclipse Plus C18 и LiChrospher® RP-18. Результаты: при проведении анализа методом ВЭЖХ с использованием колонки 
Chromolith® (100×4,6 мм) время анализа сокращается на 10 мин по сравнению с методикой, описанной в Фармакопее 
США, и на 15 мин по сравнению с методикой, описанной в Британской фармакопее. Предлагаемая методика требу-
ет меньшего расхода элюента при возрастании эффективности хроматографического разделения. Применение УЭЖХ 
с использованием колонки Kinetex С18 (50×4,6 мм, 2,6 мкм) позволило сократить время анализа в 3 раза по сравнению 
с методикой, описанной в Британской фармакопее, и использовать изократическое элюирование, что значительно 
упростило анализ. Время анализа в предлагаемых условиях хроматографирования составило 10 мин. Выводы: выбраны 
условия проведения испытания для методик ВЭЖХ и УЭЖХ, которые позволили значительно уменьшить время ана-
лиза, свести к минимуму расход дорогостоящих реагентов, увеличить эффективность хроматографического разделения 
при определении родственных примесей ванкомицина и его основного компонента — ванкомицина В.
Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография; ультраэффективная жидкостная хроматография; 
ванкомицина гидрохлорид; ванкомицин В; родственные примеси
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Abstract. The preferred test methods for control of product-related impurities in medicinal products are high-performance liquid 
chromatography (HPLC) with a fine sorbent, and ultra-performance liquid chromatography (UPLC), which allow for better 
chromatographic separation of active substances and related impurities, reduction of time costs, and saving of material resources. 
The aim of the study was to develop HPLC and UPLC test procedures and assess the chromatographic separation capacity and effi-
ciency in order to improve determination of the main vancomycin component and related impurities. Materials and methods: van-
comycin hydrochloride lyophilisate for oral solution and solution for injection, and vancomycin hydrochloride reference standard 
(USP RS) were used as test objects. Agilent 1290 Infinity liquid chromatography system, and Chromolith® Performance RP-18e, 
Kinetex C18, Nucleodur C18 Isis, Zorbax RRHD Eclipse Plus C18, and LiChrospher® RP-18 columns were used for the testing. 
Results: HPLC analysis using a Chromolith® column (100×4.6 mm) reduces the testing time by 10 minutes compared to the USP 
test procedure, and by 15 minutes compared to the British Pharmacopoeia procedure. The proposed test procedure requires less 
eluent and increases chromatographic separation efficiency. UPLC analysis using a Kinetex C18 column (50×4.6 mm, 2.6 μm) 
made it possible to reduce the testing time by two thirds compared to the British Pharmacopoeia procedure. The use of isocratic 
elution greatly simplified the testing. The testing time under the proposed chromatographic conditions was 10 minutes. Conclu-
sions: the selected HPLC and UPLC test conditions made it possible to significantly reduce the time of testing, minimise the use 
of expensive reagents, and increase efficiency of chromatographic separation in the determination of vancomycin impurities and 
the main component Vancomycin B.
Key words: high-performance liquid chromatography; ultra-performance liquid chromatography; vancomycin hydrochloride; 
vancomycin B; product-related impurities
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При разработке новых методик и совершенство-
вании подходов к анализу лекарственных средств 
(ЛС) особое внимание уделяется оценке качества 
ЛС по содержанию родственных примесей, про-
дуктов деструкции и технологических примесей. 
Для контроля примесей, как правило, используют-
ся хроматографические методы, в частности метод 
жидкостной хроматографии [1]. В последние годы 
активно разрабатываются и включаются в норма-
тивные документы на ЛС методики с использова-
нием высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) с применением мелкодисперсного (до 
3 мкм) сорбента и ультраэффективной жидкостной 
хроматографии (УЭЖХ). Такие методики позволя-
ют повысить эффективность хроматографического 
разделения действующих веществ и их родственных 
примесей, уменьшить временные затраты, оптими-
зировать использование материальных ресурсов [2, 
3]. В связи с этим актуально проведение работ по со-
вершенствованию методик определения действую-
щих веществ и их примесей на основе метода ВЭЖХ. 
В лаборатории антибиотиков Испытательного цен-
тра экспертизы качества лекарственных средств 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России было про-
ведено исследование по разработке таких методик 
на примере антибиотика ванкомицина.

Ванкомицин, впервые выделенный в 1953 г. 
Э.  Корнфельдом, представляет собой трицикли-
ческий антибиотик группы гликопептидов, про-
дуцируемый штаммом Amycolatopsis orientalis [4]. 
Для производства ЛС этот антибиотик исполь-
зуется в форме соли ванкомицина гидрохлорида. 
Препараты ванкомицина нашли широкое примене-
ние в лечебной практике за счет своего бактерицид-
ного действия на большинство грамположительных 
микроорганизмов, а именно стафилококков, в том 
числе пенициллиназообразующие и метициллин-
резистентные штаммы, а также стрептококков, 
включая штаммы, устойчивые к пенициллину [5].

Лекарственные препараты ванкомицина при-
меняются для лечения таких угрожающих жизни 
заболеваний, как бактериальный эндокардит, сеп-
сис, остеомиелит, менингит, пневмония, абсцесс 
легких, стафилококковый энтероколит, что особен-
но важно для пациентов, имеющих аллергию на пе-
нициллиновые и цефалоспориновые антибиотики. 
Кроме того, согласно исследованиям российских 
ученых, ванкомицин является высокоэффектив-
ным препаратом при лечении больных с термиче-
ской травмой, осложненной инфекцией, вызванной 

грамположительными микроорганизмами [6]. 
Учитывая широкую область применения препаратов 
ванкомицина, существенное значение имеет оценка 
их качества по содержанию родственных приме-
сей. В Британской фармакопее (ВР) и Фармакопее 
США (USP) для определения ванкомицина В (ос-
новной компонент ванкомицина) и примесей ван-
комицина рекомендовано использование метода 
ВЭЖХ1. В 10 изд. Европейской фармакопеи пред-
ложен метод УЭЖХ с использованием градиент-
ной программы, рассчитанной на анализ в течение 
37 мин (45 мин с учетом возврата на исходные со-
отношения подвижных фаз и уравновешивание 
хроматографической колонки)2. Методика опреде-
ления концентрации ванкомицина с использовани-
ем УЭЖХ предложена для проведения терапевти-
ческого лекарственного мониторинга и позволяет 
быстро и эффективно с минимальными затратами 
определить содержание препарата в сыворотке кро-
ви [7]. Исследователями K. Nirmala и соавт. была 
разработана методика, позволяющая сократить 
время хроматографирования в несколько раз [8], 
однако в данной работе не приводится оценка раз-
делительной способности хроматографической си-
стемы, что затрудняет анализ профиля примесей ЛС 
ванкомицина. Благодаря применению УЭЖХ опи-
сываемый способ оказался не только экономичным 
по времени и материальным затратам, но и высоко-
чувствительным.

Цель работы  — разработка методик определе-
ния основного компонента ванкомицина и его род-
ственных примесей с применением ВЭЖХ и УЭЖХ 
для оптимизации проведения испытаний с оценкой 
разделительной способности хроматографической 
системы и ее эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследований использовали 
препарат ванкомицина гидрохлорида в форме лио-
филизата для приготовления раствора для инъекций 
и приема внутрь и стандартный образец ванкоми-
цина гидрохлорида квалификации USP RS, серия 
которого была валидна на момент проведения ис-
пытаний.

Испытания проводили на жидкостном хрома-
тографе Agilent 1290 Infinity (Agilent Technologies, 
США), позволяющем работать как в режиме ВЭЖХ, 
так и в режиме УЭЖХ и оборудованном следую-
щими модулями: градиентным двухканальным на-
сосом, обладающим возможностью производить 

1 	Vancomycin Hydrochloride. United States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
	 Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.
2 	Monograph 07/2019:1058 Vancomycin Hydrochloride. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2019.
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смешение четырех различных элюентов с макси-
мальной скоростью потока 5 мл/мин (максимальное 
давление 1200 бар), диодно-матричным детектором 
(G4212A) с диапазоном длин волн 190–640 нм, тер-
мостатируемым колоночным отделением.

При разработке методики с использованием 
ВЭЖХ был выбран градиентный режим элюирова-
ния, а с использованием УЭЖХ — изократический. 
Для приготовления подвижной фазы использовали 
буферный раствор, описание которого приведено 
в BP3: 4,0 мл триэтиламина (99,5%, Merck) раство-
ряли в 2 л воды очищенной, рН раствора доводили 
до значения 3,2 с помощью концентрированной 
фосфорной кислоты (85%, Sigma-Aldrich). В каче-
стве других компонентов подвижной фазы исполь-
зовали тетрагидрофуран (99,9%, Merck) и ацетони-
трил (99,9%, Thermo Fisher Scientific) в различных 
соотношениях.

В ходе разработки методики ВЭЖХ была вы-
брана колонка Chromolith® Performance RP-18e 
(Merck, Германия), характеризующаяся уникаль-
ной жесткой монолитной структурой, позволяющей 
проводить анализ с большей скоростью элюента 
и меньшим давлением по сравнению с набивны-
ми хроматографическими колонками. Пористая 
структура кварцевого стержня колонки Chromolith® 
представляет собой совокупность макро- и мезо-
пор, поверхность которых модифицирована ок-
тадецилсиланом. Далее по тексту статьи методику 
с колонкой Chromolith® обозначили ВЭЖХ/Chr. 
Для оценки влияния неподвижной фазы на резуль-
таты анализа при использовании УЭЖХ испыта-
ние проводили на хроматографических колонках: 
Kinetex С18 (Phenomenex, США), Nucleodur С18 Isis, 
(Macherey-Nagel, Германия), Zorbax RRHD Eclipse 
Plus C18 (Agilent Technologies, США). При анали-
зе по методикам ВР и USP использовали колонку 

LiChrospher® RP-18 (Merck, Германия). Подробные 
характеристики хроматографических колонок при-
ведены в таблице 1.

В соответствии с требованиями ОФС 1.1.0012.15 
«Валидация аналитических методик»4 полученные 
результаты сравнивали с результатами, получен-
ными по валидированным методикам USP и BP5. 
Методики, изложенные в данных монографиях, 
по основным параметрам сходны и отличаются 
только скоростью потока и программой подачи под-
вижных фаз.

Хроматографические условия, указанные в мо-
нографиях «Ванкомицина гидрохлорид» фармако-
пей USP и ВР:

–  колонка: LiChrospher® RP-18 (250×4,6 мм, 
5 мкм);

–  объем вводимой пробы: 20 мкл;
–  скорость потока подвижной фазы: согласно 

требованиям USP — 2,0 мл/мин, согласно требова-
ниям BP — 1,0 мл/мин;

–  температура колонки: 20 °С;
–  детектирование при длине волны 280 нм;
–  подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 92:1:7;

–  подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Режим градиентного элюирования по USP: пер-
вые 12 мин — 100% подвижной фазы А в изократи-
ческом режиме, затем линейное изменение концен-
трации элюента до 100% элюента В за 10 мин, затем 
выдержка 1 мин при 100% элюента В, возврат к 100% 
элюента А за 7 мин.

Режим градиентного элюирования по BP: пер-
вые 13 мин  — 100% подвижной фазы А, затем ли-
нейное изменение концентрации элюента до 100% 

3 	Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.
4 	Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
5 	Vancomycin Hydrochloride. United States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
	 Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.

Таблица 1. Характеристики хроматографических колонок

Table 1. Characteristics of chromatographic columns

Колонка
Column

Геометрические размеры
Geometry Степень 

покрытия (доля 
углерода), %

Coverage 
(carbon),%

Площадь по-
верхностности, 

м2/г
Surface area, 

m2/g

Длина, мм
Length, 

mm

Диаметр, 
мм

Diameter, 
mm

Размер, мкм
Size, μm

частиц
particles

макропор/мезопор
macropores / mesopores

LiChrospher® RP-18 250 4,6 5 — 21 350

Chromolith® RP-18e 100 4,6 — 2/0,013 — —

Kinetex С18 50 4,6 2,6 — 12 200

Nucleodur С18 Isis 50 4,6 1,8 — 20 340

Zorbax Eclipse Plus C18 50 2,1 1,8 — 9 160

Примечание. «—» — не применимо.
Note. — not applicable.
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элюента В за 8 мин, выдержка 4 мин при 100% элю-
ента В, возврат к 100% элюента А за 10 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При разработке методики с использованием 
хроматографической колонки Chromolith® выбран-
ные за основу условия проведения испытаний (USP/
BP) были модифицированы: в составе подвижной 
фазы А увеличено количество буферного раствора 
на 2,0% и настолько же уменьшено содержание аце-
тонитрила. Для достижения разрешения R

s
 не менее 

1,56 между пиками ванкомицина В и его ближай-
шей примеси была разработана градиентная про-
грамма элюирования продолжительностью 20  мин 
с учетом времени возврата к исходным условиям 
и уравновешивания хроматографической колонки. 
Предлагаемые условия анализа методом ВЭЖХ:

–  колонка: Chromolith® Performance RP-18e 
(100×4,6 мм);

–  объем вводимой пробы: 20 мкл;
–  скорость потока подвижной фазы: 1,0 мл/мин;
–  температура колонки: 20 °С;
–  детектирование при длине волны 280 нм;
–  подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 94:1:5;

–  подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Использовали градиентный режим подачи под-
вижной фазы (табл. 2).

Для сравнения фармакопейных методик и раз-
работанной методики на колонке Chromolith® про-
ведено хроматографирование раствора для про-
верки пригодности хроматографической системы 
(РППХС), приготовленного следующим образом: 
раствор стандартного образца ванкомицина гидро
хлорида с концентрацией 0,5 мг/мл подвергали раз-
ложению в течение 48 ч при температуре 65 °С в су-
шильном шкафу ED23 (Binder GmbH, Германия). 
Результаты представлены на рисунке 1.

При использовании колонки Chromolith® время 
анализа сокращается на 10 мин по сравнению с ме-
тодикой USP и на 15 мин по сравнению с методи

кой  ВР. В то же время благодаря более низкой 
скорости потока подвижной фазы предлагаемая ме-
тодика ВЭЖХ/Chr требует меньшего расхода элю-
ента, чем существующие фармакопейные методи-
ки, при этом эффективность хроматографического 
разделения значительно возрастает. Увеличивается 
количество пиков примесей при сохранении отно-
сительного содержания ванкомицина В, вычислен-
ного методом нормализации (%) в анализируемой 
пробе стандартного образца ванкомицина гидрох-
лорида. Содержание ванкомицина В в РППХС, 
определенное по методике ВЭЖХ/Chr  — 84,0%, 
по методике USP — 84,0%, по методике ВР — 87,0%, 
но в последнем случае количество пиков приме-
сей на полученной хроматограмме  (рис. 1а) мень-
ше, чем на хроматограммах  (рис. 1b) и (рис.  1с). 
Предложенные нами условия хроматографирова-
ния с использованием метода ВЭЖХ/Chr позво-
ляют оценить возможное содержание родственных 
примесей в ЛС ванкомицина, что подтверждается 
соответствием критериев приемлемости при тести-
ровании хроматографической системы (табл. 3).

При разработке методики с использованием 
УЭЖХ был апробирован двухкомпонентный элюент, 
также состоящий из подвижной фазы А и В в соот-
ношении 75:25, со следующими условиями анализа:

–  объем вводимой пробы: 2 мкл;
–  скорость потока подвижной фазы: 0,5 мл/мин;
–  температура колонки: 20 °С;
–  детектирование при длине волны 280 нм;
–  подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, и тетрагидрофурана 
в объемном соотношении 99:1;

–  подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Анализ был проведен в изократическом режиме 
элюирования.

Предлагаемая методика УЭЖХ была опробо-
вана с применением нескольких колонок, а имен-
но: Kinetex С18, Nucleodur С18 Isis и Zorbax Eclipse 
Plus C18, которые находятся в одной группе хро-
матографических колонок классификации USP 
(L1). Подвижная фаза, объем вводимой пробы 

6 	ОФС.1.2.1.2.0001.15 Хроматография. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

Таблица 2. Программа градиентной подачи подвижных фаз для анализа ванкомицина гидрохлорида с использованием 
колонки Chromolith®

Table 2. Mobile phase gradient programme for Vancomycin hydrochloride determination using a Chromolith® column

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А, %
Mobile phase A, %

Подвижная фаза В, %
Mobile phase B, %

0 100 0

8 100 0

13 98 2

16 100 0

20 100 0
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Рис. 1. Хроматограммы раствора для проверки пригодности хроматографической системы, полученные по методике Бри-
танской фармакопеи (а), Фармакопеи США (b) и методике ВЭЖХ/Chr (c). Условия анализа указаны в тексте

Fig. 1. Chromatograms of the system suitability solution, obtained according to the British Pharmacopoeia (a), the United States Phar-
macopoeia (b), and HPLC/Chr (c) procedures. The test conditions are specified in the text

Таблица 3. Сравнение критериев приемлемости предлагаемой методики ВЭЖХ/Chr и методик Британской фармако-
пеи (BP) и Фармакопеи США (USP)

Table 3. Comparison of the acceptance criteria of the proposed HPLC/Chr procedure and the British Pharmacopoeia (BP) and 
United States Pharmacopoeia (USP) procedures

Методика
Procedure

Фактор асимметрии
пика ванкомицина В

Tailing factor for Vancomycin B

Эффективность
(N) по пику ванкомицина В

Column efficiency
(N) at Vancomycin B peak

Разрешение между пиками ванкомицина В  
и его ближайшей примесью

Resolution between the peaks of Vancomycin B 
and its nearest impurity

ВР 1,0 1806 2,6

USP 1,4 2134 2,8

ВЭЖХ/Chr
HPLC/Chr 1,5 2813 1,9

Примечание. N — число теоретических тарелок.
Note. N—number of theoretical plates.
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и длина волны детектора оставались неизменными. 
Для того чтобы время удерживания ванкомицина 
В при использовании заявленных колонок практи-
чески не изменялось, было произведено изменение 
скорости потока в соответствии с различием в гео-
метрических размерах применяемых колонок.

Скорость подвижной фазы:
–  для колонки Kinetex С18 (50×4,6 мм, 

2,6 мкм) — 0,50 мл/мин,
–  для колонки Nucleodur С18 (50×4,6 мм, 

1,8 мкм) — 0,35 мл/мин,
–  для колонки Zorbax Eclipse Plus C18 

(50×2,1 мм, 1,8 мкм) — 0,16 мл/мин.
Результаты хроматографирования раствора 

для проверки пригодности хроматографической си-
стемы представлены на рисунке 2.

Проведенный сравнительный анализ несколь-
ких сорбентов показал вариативность разработан-
ной методики, которая проявляется в возможности 
использования различных хроматографических 
колонок. На рисунке 2 показано, что профиль 
всех хроматограмм достаточно близок друг к другу, 
а пики примесей хорошо разделены и симметричны. 
Однако хроматографическая колонка Kinetex С18 
(50×4,6 мм, 2,6 мкм) имела наибольшую эффектив-
ность и более высокую разрешающую способность 
в приведенных условиях анализа (табл. 4).

При сравнении параметров пригодности хро-
матографической системы показано, что методи-
ка УЭЖХ соответствует фармакопейной методике 
ВЭЖХ (табл. 4).

Применение УЭЖХ с использованием хрома-
тографической колонки с сорбентом, подходящим 
для работы в данных условиях (Kinetex С18), и вы-
бор оптимального соотношения компонентов под-
вижной фазы позволили сократить время анализа 
в 3 раза по сравнению с методикой, описанной в мо-
нографиях ВР и USP. Применение изократического 
элюирования значительно упрощает анализ, а также 
исключает дополнительные временные затраты, не-
обходимые для возврата к исходному компонент-
ному составу подвижной фазы и уравновешиванию 
сорбента после разделения. Таким образом, время, 
необходимое для анализа примесей ванкомицина, 
в заданных условиях составило 10 мин.

Пригодность разработанных методик оценива-
ли по результатам хроматографирования раствора 
лекарственного препарата ванкомицина (рис. 3).

Содержание ванкомицина В, максимальной 
единичной примеси и суммы примесей рассчиты-
вали методом внутренней нормализации по пяти 
последовательным хроматограммам. Полученные 
результаты сравнивали с результатами анализа, по-
лученными по методике ВЭЖХ (USP) (табл. 5).

Таблица 4. Сравнение критериев пригодности методики УЭЖХ с использованием различных колонок, а также мето-
дики, описанной в Британской фармакопее

Table 4. Comparison of the acceptance criteria of the UPLC procedure using different columns and the British Pharmacopoeia 
procedure

Колонка
Column

Фактор асимметрии
пика ванкомицина В

Tailing factor for 
Vancomycin B

Эффективность (N)  
по пику ванкомицина В
Column efficiency (N)  
at Vancomycin B peak

Разрешение между пиками ванкоми-
цина В и его ближайшей примеси

Resolution between the peaks of Van-
comycin B and its nearest impurity

LiChrospher® RP-18 (ВЭЖХ / HPLC) 1,0 1806 2,6

Kinetex С18 (УЭЖХ / UPLC) 1,2 5523 4,5

Nucleodur С18 Isis (УЭЖХ / UPLC) 1,3 3299 1,8

Zorbax Eclipse Plus C18 (УЭЖХ / UPLC) 1,7 2589 1,1

Примечание. N — число теоретических тарелок.
Note. N—number of theoretical plates.

Таблица 5. Содержание ванкомицина В и родственных примесей ванкомицина, рассчитанное по хроматограммам, 
полученным по методикам ВЭЖХ, ВЭЖХ/Chr и УЭЖХ

Table 5. Content of vancomycin B and vancomycin impurities calculated from chromatograms obtained by the HPLC, HPLC/
Chr and UPLC procedures

Метод
Procedure

Среднее содер-
жание ванкоми-

цина В, %
Vancomycin B 

average content,%

Единич-
ная при-
месь, %

Single im-
purity, %

Сумма 
примесей, 

%
Total impu-

rities, %

Относительное стандартное отклонение (RSD), %
Relative standard deviation (RSD), %, of

площади пика ванкомицина В
Vancomycin B peak area

времени удерживания ванкомицина В
Vancomycin B retention time

ВЭЖХ
HPLC 92,97 1,57 7,03 0,41 0,14

ВЭЖХ/Chr
HPLC/Chr 92,66 1,49 7,34 0,07 0,07

УЭЖХ
UPLC 92,13 1,49 7,87 0,25 0,10
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Рис. 2. Хроматограммы раствора для проверки пригодности хроматографической системы, полученные по методике Бри-
танской фармакопеи (a) и по методике УЭЖХ с использованием колонок: Kinetex С18 (b), Nucleodur С18 (c) и Zorbax Eclipse 
Plus C18 (d). Условия анализа указаны в тексте

Fig. 2. Chromatograms of the system suitability solution, obtained according to the British Pharmacopoeia procedure (a) and UPLC pro-
cedure using Kinetex C18 (b), Nucleodur C18 (c), and Zorbax Eclipse Plus C18 (d) columns. The test conditions are specified in the text
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В качестве критерия пригодности разработан-
ных методик ВЭЖХ/Chr и УЭЖХ рассчитыва-
ли относительное стандартное отклонение (RSD) 
площади и времени удерживания пика ванкоми-
цина В по пяти последовательным инжекциям. 
Полученные результаты определения содержания 
ванкомицина В и примесей сопоставимы по мето-
дикам ВЭЖХ, ВЭЖХ/Chr и УВЭЖХ. Для исследу-
емых растворов в диапазоне от 0,001 до 0,2 мг/мл 
ванкомицина В зависимость площади пика основ-
ного компонента от его концентрации описывается 
линейным уравнением. Для методики с использо-
ванием колонки Chromolith® y  =  4817,2х – 5,6795, 
коэффициент корреляции (R2) составил 0,9996. 
Для методики с использованием колонки Kinetex 
С18 y = 861,46х – 0,5946, R2 = 0,9998.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования было по-
казано возможное применение ВЭЖХ с исполь- 
зованием колонки Chromolith® и ультраэффек-
тивной жидкостной хроматографии для определе-
ния ванкомицина В и его родственных примесей. 
Предлагаемая методика проведения испытания 
на колонке Chromolith® позволяет сократить вре-
мя анализа на 10 мин по сравнению с методикой, 
описанной в Фармакопее США (USP), и на 15 мин 

по сравнению с методикой, описанной в Британской 
фармакопее (ВР). Возрастает эффективность хро-
матографической системы: число теоретических 
тарелок увеличивается в 1,5 раза по сравнению с ме-
тодикой ВР и в 0,8 по сравнению с методикой USP. 
При этом разрешение между пиками ванкомицина 
В и его ближайшей примеси соответствует фармако-
пейным требованиям и составляет 1,9.

Применение УЭЖХ с использованием хрома-
тографической колонки Kinetex С18 (50×4,6  мм, 
2,6 мкм) в разработанных условиях позволило со-
кратить время анализа в 3 раза по сравнению с ме-
тодикой BP и использовать изократическое элюи-
рование, что значительно упростило анализ. Время 
анализа в отработанных условиях хроматографи-
рования составило 10 мин. Число теоретических 
тарелок получено более 5000. Разрешение между 
пиками ванкомицина В и его ближайшей примеси 
составило 4,5.

Предлагаемые условия проведения испытания 
для методик ВЭЖХ на колонке Chromolith® и УЭЖХ 
позволяют значительно уменьшить время анализа, 
свести к минимуму расход дорогостоящих реаген-
тов, увеличить эффективность хроматографической 
системы при определении родственных примесей 
ванкомицина и его основного компонента ванко-
мицина В.

О
тк
ли
к,

 у
сл

. е
д.

 
R

es
po

ns
e,

 m
A

U
 

 
Время, мин / Time, min 

О
тк
ли
к,

 у
сл

. е
д.

 
R

es
po

ns
e,

 m
A

U
 

 
Время, мин / Time, min 

a

b

Рис. 3. Типичные хроматограммы испытуемого раствора, полученные по методике ВЭЖХ/Chr (а) и по методике УЭЖХ (b). 
Условия анализа указаны в тексте

Fig 3. Typical chromatograms of the test solution, obtained by the HPLC/Chr (a) and UPLC (b) procedures. The test conditions are 
specified in the text
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Европейский директорат по лекарственным средствам и здравоохранению (EDQM) проведет Международную конфе-
ренцию, посвященную публикации 11 изд. Европейской фармакопеи. Мероприятие будет проходить с 19 по 21 сентября 
2022 года в г. Страсбурге. В программу конференции планируется включить два пленарных заседания и серию семи-
наров по направлениям деятельности Комиссии Европейской фармакопеи. В ходе конференции у специалистов, 
деятельность которых связана с контролем качества лекарственных средств, будет возможность лично пообщаться 
с ключевыми представителями экспертных групп Комиссии Европейской фармакопеи. Дополнительная информа-
ция будет публиковаться на сайте EDQM по мере ее поступления.

Публикуется по: https://www.edqm.eu/en/news/about-us от 15 ноября 2021 г.


