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Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îäíîâðåìåííîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ ëå-

êàðñòâåííûõ ñìåñåé íà îñíîâå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïàðàöåòàìîëà è õëîðôåíèðàìèíà

ìàëåàòà. Ïîäîáðàíû óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ òðóäíîóäåðæèâàåìîé

ïðèìåñè 4-àìèíîôåíîëà â ïðèñóòñòâèè àñêîðáèíîâîé êèñëîòû íà êîëîíêå Symmetry

Ñ18. Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ýêñïðåññíîñòüþ îáåñïå÷è-

âàåò ïîëó÷åíèå äîñòîâåðíûõ è âîñïðîèçâîäèìûõ ðåçóëüòàòîâ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïàðàöåòàìîëà, õëîðôåíèðàìèíà ìàëå-

àòà, íîðìèðóåìîé òîêñè÷íîé ïðèìåñè 4-àìèíîôåíîëà, âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ñàõà-

ðèíàòà íàòðèÿ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå — øèïó÷èõ òàáëåòêàõ àíòèãðèïïèíà äëÿ äåòåé è

âçðîñëûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèãðèïïèí, êîìïîíåíòû ëåêàðñòâåííûõ ñìåñåé, àñêîðáèíîâàÿ êèñ-

ëîòà, õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò, ïàðàöåòàìîë.

Ñîâðåìåííûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîñòóäû è

ãðèïïà ÿâëÿþòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíûìè ëåêàðñòâåííû-

ìè ôîðìàìè. Â ñîñòàâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ âõîäÿò æàðîïî-

íèæàþùèå, àíàëüãåçèðóþùèå, àíòèãèñòàìèííûå êîì-

ïîíåíòû è ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà îá-

ìåííûå ïðîöåññû, êîìáèíèðîâàííûé ñîñòàâ êîòîðûõ

îáóñëàâëèâàåò ýôôåêòèâíîå óñòðàíåíèå îñíîâíûõ

ïðîñòóäíûõ ñèìïòîìîâ ïðè ãðèïïå è îñòðûõ ðåñïèðà-

òîðíî-âèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ [1]. Ê ÷èñëó òàêèõ øè-

ðîêî âîñòðåáîâàííûõ â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå ñðåäñòâ îò-

íîñÿòñÿ øèïó÷èå òàáëåòêè àíòèãðèïïèíà äëÿ äåòåé è

âçðîñëûõ [2]. Èõ ñîñòàâ âêëþ÷àåò íàðÿäó ñ íåñêîëüêè-

ìè äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê ïàðàöåòà-

ìîë, àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà è õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò,

òàêæå è áîëüøîå ÷èñëî âñïîìîãàòåëüíûõ èíãðåäèåí-

òîâ: íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò, ëèìîííàÿ êèñëîòà, ñîðáè-

òîë, ïîâèäîí, íàòðèÿ ñàõàðèíàò, íàòðèÿ êàðáîíàò, ìàê-

ðîãîë, íàòðèÿ ëàóðèëñóëüôàò, àðîìàòèçàòîðû. Ïî ýòîé

ïðè÷èíå çàòðóäíèòåëüíî îäíîâðåìåííîå îïðåäåëåíèå

âñåõ äåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòîâ è ïðèìåñåé àíòèãðèï-

ïèíà, ïðè ýòîì íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ïðåäâàðè-

òåëüíûõ òðóäîåìêèõ îïåðàöèé îòäåëåíèÿ àíàëèçèðóå-

ìûõ âåùåñòâ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò ìíîãîñòàäèéíîñòü

àíàëèçà â öåëîì, ñíèæàåò åãî ýêñïðåññíîñòü è ýêîíî-

ìè÷íîñòü [3, 4].

Â òî æå âðåìÿ ïðîáëåìà îáåñïå÷åíèÿ è êîíòðîëÿ êà-

÷åñòâà ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âåñüìà àêòóàëüíà

èç-çà íàëè÷èÿ ñèëüíîäåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà (õëîð-

ôåíèðàìèíà ìàëåàòà), áîëüøîé ðàçíèöû â ñîäåðæàíèè

äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â äåñÿòêè è ñîòíè ðàç, à òàêæå

íåîáõîäèìîñòè îáÿçàòåëüíîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ íîðìèðóåìîé òîêñè÷íîé ïðèìåñè — 4-àìèíî-

ôåíîëà, êàê èñõîäíîãî ïðîäóêòà ïðè ñèíòåçå ïàðàöåòà-

ìîëà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîì àíàëèçå

ìåòîä ÂÝÆÕ çàíèìàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðîëå êà-

÷åñòâà ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ïðåïàðàòîâ â ñèëó ðÿäà

ïðåèìóùåñòâ â àíàëèçå ñëîæíûõ ñìåñåé, âûñîêîé òî÷-

íîñòè è ýêñïðåñcíîñòè [5]. Îïèñàííûå â íîðìàòèâíîé

äîêóìåíòàöèè ÂÝÆÕ ìåòîäèêè àíàëèçà àíòèãðèïïèíà

ïðåäóñìàòðèâàþò èñïîëüçîâàíèå íåñêîëüêèõ ýëþèðó-

þùèõ ñìåñåé è íå ðåøàþò ïðîáëåìû îäíîâðåìåííîãî

îïðåäåëåíèÿ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ è ïðèìåñåé, ïî-

ñêîëüêó èõ êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå â ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðìàõ ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ [3, 4]. Â ñîñòàâ àíòè-

ãðèïïèíà òàêæå âõîäÿò âåùåñòâà, òðóäíî óäåðæèâàå-

ìûå íà øèðîêî èñïîëüçóåìûõ êîëîíêàõ ñ ïðèâèòîé

ôàçîé Ñ18, è èìååòñÿ â íàëè÷èè øèðîêèé ñîñòàâ âñïî-

ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè

îïðåäåëåíèè ïîêàçàòåëÿ ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü

ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ òàáëå-

òîê àíòèãðèïïèíà è ïðèìåñè 4-àìèíîôåíîëà ìåòîäîì

ãðàäèåíòíîé ÂÝÆÕ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì õðîìàòîã-

ðàôå LC-20 ôèðìû “Schimadzu” (ßïîíèÿ), ñîñòîÿùåì

èç íàñîñà äëÿ ñîçäàíèÿ ãðàäèåíòà âûñîêîãî äàâëåíèÿ

(LC-20AB), òåðìîñòàòà êîëîíîê (CTO-20A), èíæåêòî-

ðà “Ðåîäàéí”, âàêóóì-äåãàçàòîðà, ïîñëåäîâàòåëüíî ñî-

åäèíåííûõ äèîäíî-ìàòðè÷íîãî (SPD-M 20A) è ôëóî-

ðåñöåíòíîãî (RF-10AÕl) äåòåêòîðîâ. Îáðàáîòêó äàí-

íûõ è çàïèñü õðîìàòîãðàìì îñóùåñòâëÿëè íà
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ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ LC Solution âåðñèè 1.22. Ðàçäåëåíèå ïðî-

âîäèëè íà êîëîíêå ñ îáðàùåííîé ôàçîé Symmetry Ñ18

(4,6 ìì � 150 ìì) ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 5 ìêì ñ ïðåäêî-

ëîíêîé Symmetry Ñ18 (3,9 ìì � 20 ìì) ñ ðàçìåðîì ÷à-

ñòèö 5 ìêì. Ýëþåíòû: ôàçà À — 0,05 % ðàñòâîð òðèô-

òîðóêñóñíîé êèñëîòû â âîäå, ôàçà Â — àöåòîíèòðèë,

ðàáîòà íàñîñà îñóùåñòâëÿëàñü ïî ïðîãðàììå, ïðèâå-

äåííîé â òàáë. 1. Àíàëèòè÷åñêèå îïðåäåëåíèÿ ïðîâî-

äèëè â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: ñêîðîñòü ïîòîêà —

1,0 ìë4ìèí, îáúåì ââîäèìîé ïðîáû — 20 ìêë, òåìïå-

ðàòóðà êîëîíêè 30 °C.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëè àöåòî-

íèòðèë äëÿ õðîìàòîãðàôèè îñ.÷. ñîðò 0 (Êðèîõðîì,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ìåòàíîë è àöåòîíèòðèë “Lab-scan”

ìàðêè Ultra Gradient (Èðëàíäèÿ) è ñâåðõ÷èñòóþ âîäó,

ïîëó÷åííóþ íà óñòàíîâêå MilliporWaters (ÑØÀ) èç áè-

äèñòèëèðîâàííîé âîäû. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ îïðåäå-

ëÿåìûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå îáðàçöû

àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïàðàöåòàìîëà, õëîðôåíèðàìè-

íà ìàëåàòà (Fluka) è 4-àìèíîôåíîëà (Sigma), à òàêæå

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òàáëå-

òîê, — ôàðìàêîïåéíîé ÷èñòîòû. Ðàñòâîðû ðàáî÷èõ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ãîòîâèëè íà äåèîíèçèðîâàííîé

âîäå ñ êîíöåíòðàöèåé àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïàðàöå-

òàìîëà, õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàòà, 4-àìèíîôåíîëà 1; 5;

0,83; 0,87 ìã4ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Ìåòîäèêà âûïîëíåíèÿ àíàëèçà. Äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ àíàëèçèðóåìîãî ðàñòâîðà èçìåëü÷àþò è ðàñòèðàþò

òàáëåòêè àíòèãðèïïèíà. Îòâåøèâàþò 0,3 ã (òî÷íàÿ íà-

âåñêà) ïîðîøêà ðàñòåðòûõ òàáëåòîê, ðàñòâîðÿþò â äåè-

îíèçèðîâàííîé âîäå è ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó âìå-

ñòèìîñòüþ 50 ìë, ýíåðãè÷íî âñòðÿõèâàþò, îáðàáàòû-

âàþò óëüòðàçâóêîì 5 ìèí è äîâîäÿò âîäîé äî ìåòêè.

Ïåðåä ââîäîì â êîëîíêó ïðîáû ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåì-

áðàííûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,45 ìêì. Ïî

20 ìêë èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà è ðàñòâîðà ñòàíäàðòíî-

ãî îáðàçöà ñ ïîìîùüþ ìèêðîøïðèöà ââîäÿò â õðîìà-

òîãðàô. Ìàññó îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ â îäíîé òàáëåò-

êå âû÷èñëÿþò ïî ôîðìóëå:

Õ = (Skmñòmñ)4(Sñòmí),

ãäå Sk è Sñò — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäåé ïèêîâ îïðå-

äåëÿåìûõ êîìïîíåíòîâ íà õðîìàòîãðàììàõ èñïûòóå-

ìîãî è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñîîòâåòñòâåííî; mñò, mñ,

mí — ìàññà ñòàíäàðòà îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà â ðàñ-

òâîðå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòêè è

ìàññà íàâåñêè ðàñòåðòûõ òàáëåòîê, âçÿòîé äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ñîîòâåòñòâåííî â

ãðàììàõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà îñíîâàíèè

äàííûõ äèîäíî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà (ðèñ. 1) ïîëó÷å-

íû ðåçóëüòàòû ïî èíòåíñèâíîñòè ñâåòîïîãëîùåíèÿ

îïðåäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé â èíòåðâàëå äëèí âîëí

190 – 600 íì. Ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ àñêîðáèíîâîé

êèñëîòû ðåãèñòðèðîâàëèñü ïðè äëèíå âîëíû 242 íì,

ïàðàöåòàìîëà — 243 íì, õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàòà —

263 íì. Äëèíà âîëíû 263 íì îïòèìàëüíà äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàòà, êîòîðûé èìååò ñàìûå

íèçêèå ñîäåðæàíèÿ â ïðîáå ïðè ñîâìåñòíîì êîëè÷åñò-

âåííîì îïðåäåëåíèè âñåõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ

(ðèñ. 2). Â ñëó÷àå ìíîãîâîëíîâîãî äåòåêòèðîâàíèÿ èëè

ðàáîòû ñ ïåðåêëþ÷åíèåì äëèí âîëí ìîæíî ðåêîìåíäî-

âàòü äàííûå äëèíû âîëí äëÿ îäíîâðåìåííîãî êîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ òàáëåòîê àíòè-

ãðèïïèíà. Èäåíòèôèêàöèþ îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ

ïðîâîäèëè ïî ïàðàìåòðàì óäåðæèâàíèÿ è ñïåêòðàì

ïîãëîùåíèÿ, ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííûì íà ñòàí-

äàðòíûõ ðàñòâîðàõ. Ñîäåðæàíèå ñïåöèôè÷íîé ïðèìå-
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Ò à á ë è ö à 1
Ðåæèì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ

Âðåìÿ,

ìèí

Ñêîðîñòü ïîòîêà,

ìë4ìèí

Ýëþåíò

À, %

Ýëþåíò

Â, %

0 – 3 1,0 99,8 0,2

3 – 13 1,0 99,8 � 45,0 0,2 � 55,0

13 – 15 1,0 45,0 55,0

Ò à á ë è ö à 2
Îöåíêà ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû (n = 9)

¹
Îïðåäåëÿåìîå

ñîåäèíåíèå

Âðåìÿ

óäåðæèâà-

íèÿ, ìèí

Ñèììåò-

ðèÿ ïèêà

Ðàçðåøå-

íèå

RSD % t

âûõîäà

ïèêà

RSD% S

ïèêà

1 4-Àìèíîôåíîë 2,28 1,42 – 0,18 0,31

2 Àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà

2,81 1,21 2,62 0,17 0,58

3 Ïàðàöåòàìîë 10,58 1,16 55 0,21 0,26

4 Õëîðôåíèðà-
ìèíà ìàëåàò

12,35 1,14 8,8 0,25 0,41

Êðèòåðèé ïðè-
åìëåìîñòè

0,8 – 2,0 íå ìåíåå
1,5

íå áîëåå
2

íå áîëåå
2

mAU

200 225 250 275 300 �, íì

2

3

1

1

A

Ðèñ. 1. Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ àíòèãðèï-
ïèíà ïî äàííûì äèîäíî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà: õëîðôåíèðàìè-
íà ìàëåàò (1 ), ïàðàöåòàìîë (2 ), àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà (3 ) â ïî-
äâèæíîé ôàçå àöåòîíèòðèë — 0,05 % âîäíûé ðàñòâîð òðèôòîð-
óêñóñíîé êèñëîòû.



ñè 4-àìèíîôåíîëà íîðìèðóåòñÿ â êîëè÷åñòâå 0,1 % îò

ñîäåðæàíèÿ ïàðàöåòàìîëà â ïðåïàðàòå. Äëÿ êîëè÷åñò-

âåííîãî è ñïåöèôè÷íîãî îïðåäåëåíèÿ 4-àìèíîôåíîëà

èñïîëüçîâàëñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ïîäêëþ÷åííûé ñ äè-

îäíîé ìàòðèöåé ôëóîðåñöåíòíûé äåòåêòîð ñ äëèíîé

âîëíû âîçáóæäåíèÿ 260 íì, ýìèññèè 340 íì (ðèñ. 3).

Â ïðîöåññå ðàáîòû âûïîëíåíà îïòèìèçàöèÿ ïðîáî-

ïîäãîòîâêè è õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé ðàçäåëå-

íèÿ. Êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû, äëÿ

ïîëíîãî èçâëå÷åíèÿ êîìïîíåíòîâ òàáëåòîê àíòèãðèï-

ïèíà äîñòàòî÷íî îáðàáîòêè âîäîé ñ ïîñëåäóþùèì âîç-

äåéñòâèåì óëüòðàçâóêîì. Ïðè âûáîðå è îáîñíîâàíèè

óñëîâèé õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ìû èñïîëü-

çîâàëè äîñòîèíñòâà ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ: ñî-

êðàùåíèå îáùåãî âðåìåíè àíàëèçà, óëó÷øåíèå ðàçäå-

ëåíèÿ âñåé ñìåñè è ôîðìû ïèêîâ, óâåëè÷åíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè äëÿ êîìïîíåíòîâ ñìåñè, âûõîäÿùèõ èç

êîëîíêè ïîçæå äðóãèõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë èñïîëüçî-

âàí ìåòîä îáðàùåíî-ôàçíîé ÂÝÆÕ â ðåæèìå ëèíåé-

íîãî ãðàäèåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ïîäâèæ-

íîé ôàçû B àöåòîíèòðèëà è ïîäâèæíîé ôàçû A 0,05 %

ðàñòâîðà òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. Ïîâûøåííûå

òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ðàñòâîðèòåëåé ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ãðàäèåíòíîãî ðåæèìà ïîçâîëÿþò óìåíüøèòü ÷èñ-

ëî è âåëè÷èíó ìåøàþùèõ ñèñòåìíûõ ïèêîâ íà õðîìà-

òîãðàììàõ. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå âûñîêî÷èñòûõ

ðàñòâîðèòåëåé çíà÷èòåëüíî ïðîäëÿåò ñðîê ñëóæáû äî-

ðîãîñòîÿùèõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ êîëîíîê, îñîáåííî

ïðè ñåðèéíîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì àíàëèçå. Òèïè÷íûå

õðîìàòîãðàììû ñìåñè àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé

ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2, 3. Ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ õðîìàòîã-

ðàôèðîâàíèÿ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ïîñëåäíåãî êîìïî-

íåíòà ñîñòàâëÿåò 13 ìèí. Ïðè ýòîì ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà òðóäíîóäåðæèâàåìîé

ïðèìåñè 4-àìèíîôåíîëà â ïðèñóòñòâèè àñêîðáèíîâîé

êèñëîòû íà êîëîíêå Symmetry Ñ18 îäíîâðåìåííî ñ êî-

ëè÷åñòâåííûì îïðåäåëåíèåì äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ

ïàðàöåòàìîëà, àñêîðáèíîâîé êèñëîòû è õëîðôåíèðà-

ìèíà ìàëåàòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîñëåäîâàòåëüíî

ïîäêëþ÷åííûõ äèîäíî-ìàòðè÷íîãî è ôëóîðåñöåíòíî-

ãî äåòåêòîðîâ (ðèñ. 3).

Çà îñíîâó âàëèäàöèè ìåòîäèêè âçÿòû ïðåäñòàâëåí-

íûå â ëèòåðàòóðå ðåêîìåíäàöèè [6, 7]. Äîñòîâåðíîñòü

ðåçóëüòàòîâ àíàëèòè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ äîêàçûâàåò-

ñÿ îïðåäåëåíèåì ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

ñèñòåìû è óñòàíîâëåíèåì êðèòåðèåâ ñïåöèôè÷íîñòè,

ïðàâèëüíîñòè, òî÷íîñòè, ëèíåéíîñòè äèàïàçîíà êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Äàííûå ïî îöåíêå ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Êàê âèäíî, ïðè

ïîäîáðàííûõ óñëîâèÿõ ðàçäåëåíèÿ äîñòèãàþòñÿ îïòè-

ìàëüíûå çíà÷åíèÿ âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ

è ñèììåòðèè ïèêà. Õîðîøèé ðåçóëüòàò ðàçäåëåíèÿ

êîìïîíåíòîâ ñìåñè, äîñòèãíóòûé â ïðåäëàãàåìûõ

óñëîâèÿõ, îòðàæàåòñÿ â ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè.

Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ðàçðåøåíèÿ (Rs )

äëÿ äâóõ ñîñåäíèõ ïèêîâ óêàçûâàþò íà õîðîøåå ðàçäå-

ëåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ.

Ïðè óêàçàííûõ ðàáî÷èõ óñëîâèÿõ ïðîâåäåíèÿ àíà-

ëèçà ëèíåéíûå, õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûå ãðàäóèðî-
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Ò à á ë è ö à 3
Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè àíàëèòè÷åñêèõ îïðåäåëåíèé êîìïîíåíòîâ àíòèãðèïïèíà ìåòîäîì ÂÝÆÕ (P = 95, n = 9)

Îïðåäåëÿåìîå ñîåäèíåíèå f S 2 S Sx t (P, f ) Xñð, ìêã4ìë �Xi, ìêã4ìë �Xñð, ìêã4ìë 	cð, %

Ïàðàöåòàìîë 8 2,9496 1,7174 0,5724 2,36 500,34 4,053 1,351 0,27

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 8 5,6827 2,3838 0,7946 2,36 98,13 5,625 1,875 1,91

Õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò 8 0,0312 0,1766 0,0588 2,36 6,084 0,416 0,138 2,28
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà àíòèãðèïïèíà: àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà
100 ìêã4ìë (1 ), ïàðàöåòàìîë 500 ìêã4ìë (2 ), ñàõàðèíàò íàòðèÿ
(3 ), õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò 6 ìãê4ìë (4 ). Ïîäâèæíàÿ ôàçà:
àöåòîíèòðèë è 0,05 % âîäíûé ðàñòâîð òðèôòîðóêñóñíîé êèñëî-
òû, ãðàäèåíòíûé ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ. Ñêîðîñòü ïîäà÷è ïî-
äâèæíîé ôàçû 1 ìë4ìèí. Äëèíà âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ äèîä-
íî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà 263 íì.
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììà àíòèãðèïïèíà: 4-àìèíîôåíîë
0,25 ìêã4ìë (1 ), àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 100 ìêã4ìë (2 ). Ïî-
äâèæíàÿ ôàçà: àöåòîíèòðèë — 0,05 % âîäíûé ðàñòâîð òðèôòîð-
óêñóñíîé êèñëîòû, ãðàäèåíòíûé ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ. Ñêîðîñòü
ïîäà÷è ïîäâèæíîé ôàçû 1 ìë4ìèí. Äëèíà âîëíû ôëóîðåñöåíò-
íîãî äåòåêòîðà: âîçáóæäåíèÿ 260 íì, ýìèññèè 340 íì.



âî÷íûå çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà (ïëîùàäü

ïèêà) — ñîäåðæàíèå îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà çàïèñû-

âàþòñÿ â âèäå óðàâíåíèé:

äëÿ ïàðàöåòàìîëà S (mAUs) = 95417

CX (ìêã4ìë) + 9805 (r = 0,9997, n = 15);

äëÿ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû S (mAUs) = 22650

CX (ìêã4ìë) + 1584 (r = 0,9996, n = 12);

äëÿ õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàòà S (mAUs) = 23927

CX (ìêã4ìë) – 1793 (r = 0,9997, n = 14);

äëÿ 4-àìèíîôåíîëà S(mAUs) = 319376

CX (ìêã4ìë) – 9833 (r = 0,9999, n = 16);

äëÿ ñàõàðèíàòà íàòðèÿ S (mAUs) = 10445 CX

(ìêã4ìë) – 1008 (r = 0,9995, n = 14).

Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ äëÿ 4-àìèíîôåíîëà ñîñòàâëÿ-

åò 0,03 ìêã4ìë.

Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäèêè îöåíèâàëàñü ïî ñîâïàäå-

íèþ âðåìåí óäåðæèâàíèÿ àíàëèçèðóåìûõ êîìïîíåí-

òîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ñòàíäàðòàìè è ïî äîêàçàòåëü-

ñòâó îòñóòñòâèÿ âëèÿíèÿ äåéñòâóþùèõ è âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ íà àíàëèòè÷åñêèå îïðåäåëåíèÿ. Ïðè ýòîì

òî÷íîñòü ìåòîäà îïèñûâàåòñÿ ìåòðîëîãè÷åñêèìè õà-

ðàêòåðèñòèêàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

ôàðìàêîïåè [8]. Ðåçóëüòàòû âîñïðîèçâîäèìîñòè îöå-

íèâàëèñü ïðè ìíîãîêðàòíîì àíàëèçå îäíîðîäíîãî

àóòåíòè÷íîãî îáðàçöà (òàáë. 3). Íà îñíîâàíèè âûøåèç-

ëîæåííûõ äàííûõ ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî äèàïàçîí

80 – 120 % îò íîìèíàëüíî èñïûòóåìîé êîíöåíòðàöèè

(êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòà) îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìûå

çíà÷åíèÿ ïðàâèëüíîñòè, òî÷íîñòè è ëèíåéíîñòè. Ïðåä-

âàðèòåëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñïîìîãàòåëüíûå âåùå-

ñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òàáëåòîê, îïðåäåëåíèÿì íå

ìåøàþò (ðèñ. 4).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî âîçìîæíîñòü õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîãî îïðåäåëåíèÿ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèãðèï-

ïèíà â àíàëèçèðóåìûõ ñìåñÿõ ïðîâåðåíà â ðàçëè÷íûõ

ìîäåëüíûõ è ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ (òàáë. 4,

5). Îöåíêà ïðàâèëüíîñòè ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòà-

ìè àíàëèçà ìîäåëüíûõ ñìåñåé, ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 5.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà àíàëèçà

îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå äîñòîâåðíûõ è âîñïðîèçâî-

äèìûõ ðåçóëüòàòîâ ñîâìåñòíîãî îáíàðóæåíèÿ è êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ àñ-

êîðáèíîâîé êèñëîòû, ïàðàöåòàìîëà, õëîðôåíèðàìèíà

ìàëåàòà è ïðèìåñè 4-àìèíîôåíîëà, à òàêæå âñïîìîãà-

òåëüíîãî âåùåñòâà ñàõàðèíàòà íàòðèÿ â øèïó÷èõ òàá-

ëåòêàõ àíòèãðèïïèíà äëÿ äåòåé è äëÿ âçðîñëûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ

äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè ìîëîäûõ ó÷åíûõ —

äîêòîðîâ íàóê ¹ ÌÄ-2523.2008.3.
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Ò à á ë è ö à 5
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà òàáëåòîê àíòèãðèïïèíà ïðîìûøëåííîé ñåðèè 02060607 (n = 5, Ð = 0,95)

Êîìïîíåíòû Íîðìà ïî ÍÄ, ìã Xñð S Sx �Xñð 	cð, %

Ïàðàöåòàìîë 237,5 – 262,5 248,3 1,92 0,86 2,38 0,96

Õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò 2,7 – 3,3 3,06 0,052 0,023 0,0646 2,11

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 46,25 – 53,75 48,86 1,42 0,64 1,77 3,61

Ñàõàðèíàò íàòðèÿ 30,00 29,21 0,89 0,40 1,11 3,7

4-Àìèíîôåíîë íå áîëåå 0,1 %
(0,25 ìã)

0,0006 0,00004 0,0000178 0,0000497 8,28
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Ðèñ. 4. Õðîìàòîãðàììà ïëàöåáî òàáëåòîê àíòèãðèïïèíà: ñàõà-
ðèíàò íàòðèÿ (1 ). Ïîäâèæíàÿ ôàçà: àöåòîíèòðèë — 0,05 % âî-
äíûé ðàñòâîð òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, ãðàäèåíòíûé ðåæèì
ýëþèðîâàíèÿ. Ñêîðîñòü ïîäà÷è ïîäâèæíîé ôàçû 1 ìë4ìèí.
Äëèíà âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ äèîäíî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà
263 íì.

Ò à á ë è ö à 4
Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ àíòèãðèïïèíà
â ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ (n = 3)

Îïðåäåëÿåìîå

cîåäèíåíèå

Ââåäåíî

àíàëèòà,

ìêã4ìë

Íàéäåíî,

ìêã4ìë

Îöåíêà

îòêðûâàåìîñòè

àíàëèòà, %

Ïàðàöåòàìîë 501,8 503,2 100,27

Õëîðôåíèðàìèí ìàëåàò 6,06 6,14 101,32

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 100,7 98,7 98,01

4-Àìèíîôåíîë 0,275 0,289 105,09

Ñàõàðèíàò íàòðèÿ 61,4 62,1 101,14

Ïàðàöåòàìîë 504,6 506,3 100,33

Õëîðôåíèðàìèíà ìàëåàò 10,11 10,26 101,48

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 198,1 195,7 98,78

4-Àìèíîôåíîë 0,241 0,256 94,14

Ñàõàðèíàò íàòðèÿ 30,29 30,85 101,84
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4. ÍÄ 42-14116-06, Àíòèãðèïïèí òàáëåòêè øèïó÷èå äëÿ âçðîñ-

ëûõ.
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Ïîñòóïèëà 30.03.09

QUANTITATIVE HPLC DETERMINATION
OF ANTIGRIPPIN DRUG COMPONENTS

S. Yu. Garmonov and I. A. Salakhov

Kazan State Technological University, Kazan, Tatarstan, Russia;

An HPLC technique for the simultaneous quantitative determination of components in antigrippin – a medicinal complex mixture containing ascorbic acid,
paracetamol, and chlorpheniramine maleate – has been developed. Optimum conditions are determined for the chromatographic separation of low-retention
impurity (4-aminophenol) and ascorbic acid on a Symmetry Ñ18 column. The proposed method provides high sensitivity and speed of analysis and ensures
accurate and reproducible results in the quantitative determination of active components (ascorbic acid, paracetamol and chlorpheniramine maleate), rated to-
xic impurities (4-aminophenol), and auxiliary components (sodium saccharinate) in antigrippin effervescent tablets for children and adults.

Key words: Antigrippin, drug components, ascorbic acid, chlorpheniramine maleate
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