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Очищення фармацевтичного обладнання відіграє важливу роль у запобіганні перехресному забрудненню 
лікарських засобів, які послідовно виготовляються на одному обладнанні. М’які лікарські форми, такі як мазі, 
гелі, креми, містять гідрофобні компоненти (віск, олії) та гідрофільні компоненти (гелеві каркаси поліакрилових 
кислот, пектини тощо), які погано розчинні у воді, висихають та мають здатність залишатись на обладнанні, 
погано змочуються мийними засобами, тим самим обмежуючи здатність видаляти залишки продукту з поверх-
ні фармацевтичного обладнання. У практичній фармації актуальним є дослідження з перенесення залишків від 
одного продукту до іншого науково обґрунтованим способом, щоб обмежити ймовірність побічних реакцій і 
можливість синергічного фармакологічного ефекту між продуктами та їхніми інгредієнтами. Нами розробле-
но і валідовано аналітичну методику ВЕРХ визначення залишкових кількостей троксерутину під час очищення 
фармацевтичного обладнання від гелю для зовнішнього застосування. Попередній аналіз допоміжних речовин 
комерційних лікарських засобів з троксерутином для зовнішнього застосування встановив, що всі компоненти 
розчинні у воді, склад гелів має високий вміст водної фази, всі речовини легко змочуються мийними засобами, 
тому відсутня необхідність контролювати їх кількість після очищення обладнання, досить використовувати 
очищену воду кімнатної температури і комерційний мийний засіб для циклу миття та визначати залишки від 
однієї діючої речовини троксерутин. Критична концентрація троксерутину становила 58 ррm. Встановлено, 
що методика характеризується достатньою специфічністю на час утримування піку аналіту, вклад плацебо 
відсутній. Вимоги до параметрів лінійної залежності підтверджують лінійність методики визначення трок-
серутину в діапазоні досліджуваних концентрацій від 25% до 125%. Визначено коефіцієнт кореляції лінійної 
залежності (r) між введеними та знайденими значеннями для кількісного вмісту троксерутину, який становить 
>0,998, що свідчить про коректність методики. Встановлено термін придатності досліджуваних розчинів та 
розчину порівняння – 14 годин у захищеному від світла місці за температури (20±2)ºС.

Ключові слова: троксерутин, фармацевтичне обладнання, м’які лікарські форми, залишкові кількості діючої 
речовини, валідаційні характеристики.
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Olena Saliy, Mariia Popova, Olena Hrechana, Oleksandra Petrenko. Development of a method for 
determining residual amounts of troxerutin during the cleaning of pharmaceutical equipment from gel 
for external use

Cleaning of pharmaceutical equipment plays an important role in preventing cross-contamination of drugs that are 
sequentially manufactured on the same equipment. Semisolid dosage forms, such as ointments, gels, and creams, contain 
hydrophobic components (waxes, oils) and hydrophilic components (gel-forming agents of polyacrylic acids, pectins, 
etc.), which are poorly soluble in water, dry out, and have the ability to remain on the equipment. These substances 
are poorly wetted by cleaning agents, thereby limiting the ability to remove product residues from the surfaces of 
pharmaceutical equipment. In practical pharmacy, research on the transfer of residues from one product to another in a 
scientifically substantiated manner is relevant to limit the likelihood of adverse reactions and the possibility of a synergistic 
pharmacological effect between products and their ingredients. We have developed and validated an analytical HPLC 
method for determining residual amounts of troxerutin during the cleaning of pharmaceutical equipment from a gel for 
external use. Preliminary analysis of the excipients in commercial topical medicines containing troxerutin has established 
that all components are water-soluble. The composition of the gels has a high aqueous phase content, and all substances 
are easily wetted by cleaning agents. Therefore, there is no need to monitor their quantities after equipment cleaning; 
it is sufficient to use purified water at room temperature and a commercial cleaning agent for the cleaning cycle while 
monitoring residues of only the active pharmaceutical ingredient, troxerutin. The critical concentration of troxerutin was 
determined to be 58 ppm. It has been established that the method is characterized by sufficient specificity for the retention 
time of the analyte peak, with no contribution from the placebo. The requirements for the parameters of linear dependence 
confirm the linearity of the method for determining troxerutin within the studied concentration range of 25% to 125%. The 
correlation coefficient (r) of the linear dependence between the introduced and found values for the quantitative content 
of troxerutin is >0.998, indicating the method’s accuracy. The shelf life of the test and reference solutions was determined 
to be 14 hours when stored in a light-protected place at a temperature of (20±2)ºC.

Key words: troxerutin, pharmaceutical equipment, semisolid dosage forms, residual amounts, validation characteristics.

Вступ. Очищення фармацевтичного облад-
нання відіграє важливу роль у запобіганні пере-
хресному забрудненню лікарських засобів, що 
виготовляються послідовно методом кампаній 
[1]. Наразі регуляторні органи не встановлюють 
допустимі межі для залишків, але рішення щодо 
визначення меж потребує логічного та науко-
вого обґрунтування. Межа максимально допус-
тимого забруднення наступного продукту актив-
ним фармацевтичним інгредієнтом (максимально 
допустимий перенос, MAC) розраховується за 
допомогою математичних формул, що врахову-
ють терапевтичні дози та токсикологічні профілі 
інгредієнтів [2]. М’які лікарські форми, такі як 
мазі, гелі, креми, містять гідрофобні компоненти 
(віск, олії) та гідрофільні компоненти (гелеві кар-
каси поліакрилових кислот, пектини тощо), які 
погано розчинні у воді, висихають та мають здат-
ність залишатись на обладнанні, погано змочу-
ються мийними засобами, тим самим обмежуючи 
здатність видаляти залишки продукту з поверхні 
фармацевтичного обладнання [3].

Лікарські засоби для зовнішнього засто-
сування місцевої дії для лікування гострої або 
хронічної недостатності вен нижніх кінцівок, 
варикозного розширення  вен пов’язані з викорис-
танням троксерутину (TR). TR являє собою суміш 
напівсинтетичних O-гідроксіетилрутозидів, що 
утворюються в результаті гідроксиетилювання 
природного флавоноїду рутину, який в основному 
екстрагують з рослин Dimorphandra gardneriana 
і Sophora japonica [4]. У місцевій терапії TR вико-

ристовують для лікування ознак і симптомів хро-
нічної венозної недостатності та інших судинних 
захворювань, таких як геморой, мікроангіопа-
тія та діабетична ретинопатія [5]. TR діє голо-
вним чином на мікросудинний ендотелій завдяки 
своїм антиоксидантним і протизапальним влас-
тивостям, зменшуючи гіперпроникність, набряк 
і покращуючи мікросудинну перфузію та мікро-
циркуляцію [6]. 

Зазвичай для місцевого застосування зруч-
ною системою доставки TR комерційно доступ-
них лікарських засобів є фармацевтична форма 
гель. Одним з найважливіших фармацевтичних 
чинників є допоміжні речовини, їх природа та 
кількість, що підвищують лікувальну активність 
і безпеку АФІ шляхом створення оптимальних 
за складом, властивостями й видом лікарських 
форм та/або шляхом зміни хімічної модифікації 
молекули, яка відповідає за фармакологічну дію 
активної речовини [7]. Залишки активних фар-
мацевтичних інгредієнтів і допоміжних речовин, 
які використані у складі препаратів для місцевого 
застосування, можуть спричинити значні побічні 
ефекти у вигляді подразнення шкіри, сенсибіліза-
ції шкіри, гіперчутливості та реакцій фоточутли-
вості, якщо вони потрапляють до іншої лікарської 
форми у разі неналежного очищення фармацев-
тичного обладнання [8]. 

Тому у практичній фармації актуальним 
є дослідження з перенесення залишків від одного 
продукту до іншого науково обґрунтованим спо-
собом, щоб обмежити ймовірність побічних реак-
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цій і можливість синергічного фармакологічного 
ефекту між продуктами та їхніми інгредієнтами. 

Мета дослідження – розробка аналітичної 
методики визначення залишкових кількостей 
троксерутину під час очищення фармацевтич-
ного обладнання  від гелю для зовнішнього засто-
сування. 

Матеріали та методи дослідження. 
Ємнісне обладнання (реактор-гомогенізао-

тор), який було використано  для аналізу мето-
дики, мили в ручному режимі послідовною пода-
чею води очищеної, 1% розчину мийного засобу 
«Лойран-Про-14», пари та гарячої води з посліду-
ючим ополіскуванням водою очищеною, дотри-
муючись температурного та часового режимів. 
Відмивку з’ємних контактуючих з продуктом час-
тин обладнання виконували вручну. Сушку про-
митих з’ємних частин проводили на повітрі.  

Для аналізу та розробки методики були вико-
ристані: субстанція троксерутину фармакопейної 
якості виробництва «Yangzhou Pharmaceutical 
Factory», Китай; комерційні серії зареєстрованих 
гелів з TR по 20 мг/г різних виробників.  Викорис-
товували реактиви кваліфікації не нижче ч.д.а., 
воду очищену, яку отримали з установки Milli 
Q, виробництва Millipore Corporation (Німеч-
чина), ацетонітрил Р (Sigma-Aldrich), метанол 
Р (Sigma-Aldrich), амонію ацетат Р (Riedel-de-
Haen), фосфорна кислота Р (Fluka). 

Застосоване обладнання: рідинний хро-
матограф Waters 2996 Alliance HPLC (США) 
з УФ-детектором, колонки: Purospher® – Star RP 
18e розміром (150 х 4,0) мм, розмір частинок 5 
мкм, або Kromasil 100 C 18, розміром (150 х 4,6) 
мм, розмір частинок 5 мкм, ультразвукова баня, 
паперовий фільтр «синя стрічка», пробовідбірник 
зі свабом, мірний хімічний посуд класу А фірми 
«Simax» (Чехія).  

Валідаційні характеристики. Досліджувані 
валідаційні характеристики вибрані відповідно до 
рекомендацій ICH Q2(R1) та вимог ДФУ [9; 10], 

а саме для методики залишкових кількостей TR 
відвалідовано такі характеристики: специфічність, 
лінійність, робасність. Розрахунки та статистичну 
обробку проводили згідно з вимогами ДФУ [11]. 
Для проведення валідації готували плацебо.

Для приготування плацебо гелю з TR застосо-
вували пропіленгліколь (Daw Chemical Company, 
Німеччина), ніпагін (Clariant UK Ltd, США), кар-
бомір 980 (Noveon Diamalt Private Limited, Індія), 
трометамін (Connect Marketing GmbH, Швейца-
рія), натрію едетат (AkzoNobel, Нідерланди), воду 
очищену. 

Приготування розчину плацебо: 0,14 г пла-
цебо помістити в мірну колбу місткістю 50 мл, 
додати 40 мл води Р, обробити на ультразвуковій 
бані протягом 25 хв., довести об’єм розчину тим 
самим розчинником до мітки і перемішати.

Межу кількісного визначення (МКВ) та межу 
виявлення (МВ) визначали за формулами: 

МВ = 3 3. * /SD ba

МКВ = 10 * /SD ba  

МВ (МКВ) = C ÌÂ ÌÊÂimn *

%
� �

100
, де

SDа – стандартне відхилення вільного члена 
лінійної залежності,
b – кутовий коефіцієнт лінійної залежності,
Сimр – гранично допустима концентрація троксе-
рутину (58 ррm).

Результати дослідження. З метою удоско-
налення рецептури гелів у ряді досліджень були 
введені підсилювачі для підвищення пенетра-
ції TR, такі як перфторполіефір високої чистоти 
(Fomblin HC 25), хенодезоксихолева кислота та 
моноетиловий ефір діетиленгліколю (Transcutol) 
[12]. Але результати аналізу комерційних серій 
різних виробників показали, що у складі з гелем 
TR застосовані подібні за функціональним при-
значенням допоміжні речовини (табл. 1). 

За фізико-хімічними характеристиками лікар-
ський засіб являє собою однорідний прозорий 

Таблиця 1
Компоненти гелів для зовнішнього застосування з троксерутином 20 мг/г
Найменування Вміст, % Функціональне призначення

Троксерутин 2,00 діюча речовина 
Метилпарагидроксібензоат (Ніпагин) 0,05–0,10 консервант

Бензалконію хлорид 0,05–0,06 консервант
Пропіленгліколь 20,00–30,00 розчинник, пенетрант

Карбомер 980 
карбомер 934, 934 Р 0,60 гелеутворювач

Трометамін, трометамол триетаноламін 0,60–0,70 нейтралізуючий агент для досягнення рН 5,5-7
Аміаку розчин q.s. нейтралізуючий агент для досягнення рН 5,5–7

Динатрію едетат 0,05 антиоксидант
Вода очищена до 100,00 розчинник
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гель від жовтого до зеленувато-жовтого кольору 
без запаху. 

Вибір компонента залишків. 
З таблиці 1 видно, що як гелеутворюючий 

компонент у гелі з TR використовують карбо-
мери (карбополи) різних марок та індексів полі-
мерізації для отримання оптимальної вʼязкості. 
Для утворення гелевого каркасу та досягнення 
певного значення рН (від 5,5 до 7,0) до гелю кар-
бополу додають нейтралізуючі агенти, такі як 
трометамін, трометамол, триетаноламін, розчин 
аміаку 15% [13]. При оцінці фізико-хімічних влас-
тивостей допоміжних речовин встановлено, що 
всі компоненти комерційних препаратів розчинні 
у воді, тому відсутня необхідність контролювати 
їх залишки після очищення обладнання. Склад 
гелю має високий вміст водної фази, що зумовлює 
низку переваг перед традиційними лікарськими 
засобами на жировій основі, а саме подовжений 
зволожуючий ефект, підвищену проникаючу здат-
ність біологічно активних речовин крізь поверх-
неві шари шкіри, відсутність «жирового» блиску. 
Також такі продукти легко змочуються мийними 
засобами, не потребують введення додаткових 
детергентів для очищення залишків компонентів 
з поверхні фармацевтичного обладнання, про-
цедуру очищення можна проводити за кімнат-
ної температури без нагрівання та використання 
додаткових енергоносіїв. Отже, доцільно під час 
очищення обладнання від лікарського засобу 
Троксерутин, гель для зовнішнього застосування 
20 мг/г, визначати залишки від однієї діючої речо-
вини троксерутин. 

Вибір методу відбору проб. Під час розробки 
аналітичної методики враховували, що гелеві 
основи здатні висихати та утворювати сухі кор-
кові покриття, тому для відбору проб вибрано 
сваби з пробовідбірником. Місця відбору залиш-
ків з реактора-гомогенізатора визначені з частин 
обладнання, які були критично складні під час 
очищення. У монографії «Troxerutin» Європей-
ської Фармакопеї зазначені фізико-хімічні харак-
теристики TR «...легкорозчинний у воді Р, мало-
розчинний у 96% спирті Р…» [14], тому під час 
розробки методики як розчинник була вибрана 
вода Р. У пробірки для свабів додавали 10 мл води 
Р, куди поміщали головку свабу, і для досягнення 
максимальної екстракції зі свабу та повного роз-
чинення TR розчини обробляли на ультразвуковій 
бані протягом 25 хв., отримували  випробуваний 
розчин.  

Розробка аналітичної методики. Для визна-
чення залишкових кількостей TR розроблено 

методику із застосуванням високоефективної 
рідинної хроматографії (ВЕРХ). Критична кон-
центрація TR розрахована 58 ррm. Вибрано 
колонки на основі надчистих повністю пористих 
частинок кремнезему (тип B), які стабільні у діа-
пазоні  pH від 1,5 до 10,5 та у широкому діапазоні 
температур, забезпечують придатність до 100% 
водних рухомих фаз. 

Випробуваний розчин фільтрували через 
мембранний фільтр з діаметром пор не більше 
0,45 мкм, 20 мкл розчину безпосередньо вводили 
в систему ВЕРХ. 

Розчин порівняння: 0,058 г TR поміщали 
в мірну колбу місткістю 100 мл, додавали 80 мл 
води Р, обробляли на ультразвуковій бані протя-
гом 25 хв., охолоджували, доводили об’єм роз-
чину тим самим розчинником до мітки і пере-
мішували. 1,0 мл отриманого розчину поміщали 
в мірну колбу місткістю 10 мл, доводили об’єм 
розчину водою очищеною до мітки, перемішу-
вали і відфільтровували через мембранний фільтр 
з діаметром пор не більше 0,45 мкм безпосеред-
ньо перед хроматографуванням.

Хроматографування проводили на рідинному 
хроматографі з УФ-детектором за таких умов:

– рухома фаза: розчин метанолу Р в ацетоні-
трилі Р – буферний розчин (35:65);

– швидкість рухомої фази – 1,0 мл/хв.;
– детектування за довжини хвилі 254 нм;
– температура колонки – 25оС.
Хроматографували 20 мкл випробуваного роз-

чину, отримували таку кількість паралельних 
хроматограм, як для розчину порівняння.

Площа піку троксерутину на хроматограмі 
випробуваного розчину має бути не більшою за 
площу піку троксерутину на хроматограмі роз-
чину порівняння (не більше 0,58 мг/змив, що 
у разі зазначеної пробопідготовки для випробува-
ного розчину становить 58 ppm).

Валідація аналітичної методики. Під час валі-
дації методики оцінили валідаційні характерис-
тики та критерії прийнятності. Специфічність 
методики кількісного визначення TR переві-
ряли, оцінюючи вплив матриці зразка (плацебо) 
на результат аналізу. На хроматограмах плацебо 
повинні бути відсутні піки, які перекриваються 
з піком TR на хроматографах модельного розчину. 
Результати досліджень представлено в табл. 2. 

Як видно з наведених даних, на час утриму-
вання піку аналіту вклад плацебо відсутній, отже, 
методика характеризується достатньою специ-
фічністю.
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Таблиця 2
Результати дослідження специфічності 

методики

Назва 
розчину

Час 
утримування 
піку аналіту

Наявність піку з часом 
утримання близько  

16,1 хв.
Модельний 

розчин 15,9929 Пік наявний

Модельний 
розчин 15,9928 Пік наявний

Модельний 
розчин 15,9938 Пік наявний

Розчин 
порівняння 16,1048 Пік наявний

Плацебо – Пік відсутній
Метанол – Пік відсутній

Перевірка лінійності і правильності методики 
проведена методом «введено-знайдено» у разі 
концентрацій TR від 25% до 125% від гранично 
допустимої концентрації (58 ррм) і розчином 
порівняння (100%) з кроком у 25%. Вимірювання 
проводили згідно з умовами методики, наведеної 
вище. Визначали залежність відношення площ 
піків TR на хроматограмах модельних розчи-
нів до площ піків TR на хроматограмах розчину 
порівняння від відношення концентрації TR 
у модельних розчинах до концентрації розчину 
порівняння (рис. 1).

З рис. 1 видно, що виконання вимог до параме-
трів лінійної залежності підтверджує лінійність 
методики визначення TR в усьому діапазоні дослі-
джуваних концентрацій. Розраховували параметри 
лінійної залежності: коефіцієнт кореляції отри-
мано r = 0,9991 (критерій r ≥ 0.9913), значення 
систематичної похибки відхилення становило |а| = 
0,012, витримується критерій: |а|≤1,8331*Sa=2,20, 
значення МВ розраховано 4,06% (2,35 ppm) (кри-
терій  не більше 11%), МКВ розраховано 12,29% 
(7,13 ppm) (критерій – не більше 32%). Отже, 
залежність лінійна у зазначених діапазонах. 

Дослідження робастності проводили під час 
варіювання таких факторів: витримка за різних 

температур та проміжків часу модельних розчи-
нів TR та розчину порівняння. Модельний розчин 
розділили на 2 частини, одну частину залишили 
на зберігання за температури (20±5)ºС (К1 – 0 
зберігання, К2 – 14 годин), другу частину нагріли 
на водяній бані за температури 70ºС протягом  
1 години, а потім залишили на зберігання за 
температури (20±2)ºС (К3 – 0 зберігання, К4 –  
14 годин). Приготували свіжий розчин порів-
няння і хроматографували випробувальні роз-
чини в умовах розробленої методики. Результати 
наведено в табл. 3.

Отже, під час дослідження стабільності 
модельних розчинів, приготовлених і витриманих 
протягом 1 години за різних температур та збере-
жених протягом заданого проміжку часу 0 год та 
14 год, встановлено, що виконується критерій для 
оцінки стабільності розчинів для дослідження 
робастності. На підставі отриманих експеримен-
тальних даних встановлено термін придатності 

Таблиця 3
Результати дослідження робасності методики

Умови Розчин порівняння К1 К2 К3 К4
Площа розчину порівняння   n=3 1995228,3 – – – –

Площа випробуваль-ного  розчину   
n=3 – 1991161,5 1988875,5 1985533,8 1985384,5
RSD 0,18430517 0,02598309 0,05688658 0,32567597 0,09250043

Наважка, г 0,0581 0,0580 0,0580 0,0581 0,0580
С, г/мл 0,0000581 0,0000580 0,0000580 0,0000581 0,0000580
Х, % – 100,05 99,9682386 99,7147636 99,8882386

Повинен виконуватись критерій
∆с ≤ 4,5 % 0,29% 0,10% 0,30% 0,10% 0,60%

 Рис. 1. Графік лінійної залежності y=bx+a 
в нормалізованих координатах «знайдено» 

(відношення середнього значення площі піку TR 
на хроматограмі модельного розчину до середнього 

значення площі піку TR на хроматограмі 
розчину порівняння) до «введено» (відношення 

концентрації модельного розчину до концентрації 
розчину під час перевірки лінійності)
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досліджуваних розчинів та розчину порівняння – 
14 годин у захищеному від світла місці за темпе-
ратури (20±2)ºС.

Таким чином, експериментально доведено, 
що методика контролю ефективності очищення 
обладнання від залишків троксерутину методом 
ВЕРХ є коректною. 

Висновки.
1. Під час оцінки фізико-хімічних властивос-

тей допоміжних речовин комерційних лікарських 
засобів з троксерутином для зовнішнього засто-
сування було встановлено, що всі компоненти роз-
чинні у воді, склад гелів має високий вміст водної 
фази, такі речовини легко змочуються мийними 
засобами, не потребують введення додаткових 
детергентів для очищення залишків компонентів 
з поверхні фармацевтичного обладнання, тому 
відсутня необхідність контролювати їхню кіль-
кість після очищення обладнання. 

2. Визначено, що для очищення фармацевтичного 
обладнання від лікарського засобу Троксерутин, гель 
для зовнішнього застосування 20 мг/г, досить вико-
ристовувати очищену воду кімнатної температури 
і комерційний мийний засіб та визначати залишки від 
однієї діючої речовини троксерутин.

3. Місця відбору залишків з реактора-гомоге-
нізатора визначені з частин обладнання, які були 
критично складними для очищення. Для відбору 
проб вибрано сваби з пробовідбірником. Запро-
понована процедура отримання випробувального 
розчину, де у пробірки для свабів додавали воду 
очищену і для досягнення максимальної екстра-
кції зі свабу та повного розчинення троксерутину 
розчини обробляли на ультразвуковій бані. 

4. Розроблено аналітичну методику визна-
чення залишків троксерутину, а саме: застосо-
вано метод ВЕРХ, розраховано критичну концен-
трацію троксерутину на рівні 58 ррm, вибрано 
хроматографічні колонки на основі надчистих 
повністю пористих частинок кремнезему (тип 

B), які стабільні у діапазоні pH від 1,5 до 10,5 та 
у широкому діапазоні температур, забезпечують 
придатність до 100% водних рухомих фаз, екс-
периментально вибрані рухомі фази та визначені 
умови хроматографування.

5. Досліджено валідаційні характеристики 
розробленої методики залишкових кількостей 
троксерутину. Встановлено, що методика харак-
теризується достатньою специфічністю на час 
утримування піку аналіту, вклад плацебо відсут-
ній. Експериментально доведено,  що вимоги до 
параметрів лінійної залежності підтверджують 
лінійність методики визначення троксерутину 
в діапазоні досліджуваних концентрацій від 25% 
до 125%. Визначено коефіцієнт кореляції ліній-
ної залежності (r) між введеними та знайденими 
значеннями для кількісного вмісту троксерутину, 
який становить >0,998, що свідчить про корек-
тність методики. 

6. Розраховано параметри лінійної залежності 
як значення систематичної похибки відхилення 
|а|=0,012, значення МВ 4,06% (2,35 ppm), МКВ 
12,29% (7,13 ppm)  не перевищують встановлені 
критерії. Дослідження робастності у разі варію-
вання факторів як витримка модельних розчинів 
з троксерутином за різних температур та про-
міжків дозволили встановити термін придатності 
досліджуваних розчинів та розчину порівняння – 
14 годин у захищеному від світла місці за темпе-
ратури (20±2)ºС.

7. Таким чином, експериментально доведено, 
що методика контролю ефективності очищення 
обладнання від залишків троксерутину методом 
ВЕРХ є коректною, за результатами статистич-
ної обробки методика вважається валідованою 
та може бути використана для кількісного визна-
чення залишків троксерутину для очищення фар-
мацевтичного обладнання після виробництва 
комерційних серій гелів для зовнішнього засто-
сування. 
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