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Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêèõ êîëîíîê ðîññèéñêèõ ïðîèçâîäèòåëåé, èìåþùèõ çíà÷èòåëüíî ìåíüøóþ ñòîèìîñòü,

÷åì èõ èìïîðòíûå àíàëîãè, äëÿ àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû îðãàíè÷å-

ñêèõ íèòðàòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî êîëîíêè ñ ñîðáåíòàìè òèïà C 18 (Äèàñôåð 110Ñ18, Äèà-

ñîðá 13016Ò, Äèàñôåð 110Ñ16) òàê æå, êàê è êîëîíêè ñ íèòðèëüíûìè ãðóïïàìè (Äèà-

ñôåð 110 íèòðèë, Äèàñôåð 110C10CN) ìîãóò óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ýòèõ öåëåé.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå îðãàíè÷å-
ñêèå íèòðàòû, íàøëè ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñòåíîêàðäèè,
ëå÷åíèÿ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè [1, 2]. Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè
ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ñëåäóþùèå äåéñòâóþùèå âå-
ùåñòâà: òðèíèòðàò ãëèöåðèíà (íèòðîãëèöåðèí, ÍÃ),
èçîñîðáèäà äèíèòðàò (ÈÑÄÍ) è èçîñîðáèäà 5-ìîíî-
íèòðàò (ÈÑÌÍ). Èõ ïðèìåíÿþò â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðìàõ: èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðàõ, òàáëåòêàõ,
êàïñóëàõ, àýðîçîëÿõ äëÿ ñóáëèíãâàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ,
â âèäå ìàçåé è àïïëèêàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
Íèòðîãëèöåðèí âõîäèò â ñîñòàâ êàïåëü äëÿ ïðèåìà
âíóòðü ñëîæíîãî ñîñòàâà, ñîäåðæàùèõ òàêæå íàñòîéêè
âàëåðèàíû, ëàíäûøà, êðàñàâêè [2].

Êîíòðîëü êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñî-
äåðæàùèõ îðãàíè÷åñêèå íèòðàòû, ïî ïîêàçàòåëÿì “îä-
íîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ”, “ðàñòâîðåíèå”, à òàêæå èñ-
ñëåäîâàíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùèõ
âåùåñòâ èç ïðîëîíãèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-
ôèè ñâÿçàí ñ áîëüøèì îáúåìîì àíàëèòè÷åñêîé ðàáî-
òû. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñíèæåíèå ñåáåñòîèìîñòè èññëå-
äîâàíèé èìååò íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå âîç-
ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ êîëîíîê
îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, èìåþùèõ çíà÷èòåëüíî
ìåíüøóþ ñòîèìîñòü, ÷åì èõ èìïîðòíûå àíàëîãè (â
2 – 2,5 ðàçà), äëÿ àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç
ãðóïïû îðãàíè÷åñêèõ íèòðàòîâ.

Èçó÷åíèå ìîíîãðàôèé çàðóáåæíûõ Ôàðìàêîïåé ïî-
êàçàëî, ÷òî äëÿ àíàëèçà ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû íà-
øëè ïðåèìóùåñòâåííî ïðèìåíåíèå êîëîíêè, ñîäåðæà-
ùèå ñîðáåíò îêòàäåöèëñèëèë ñèëèêàãåëü (ôàçà C18)
(òàáë. 1) [3 – 5]. Â Áðèòàíñêîé Ôàðìàêîïåå êðîìå òèïà
êîëîíîê ïðèâîäÿòñÿ òàêæå èõ ìàðêè. Òàê, äëÿ àíàëèçà
òàáëåòîê è ñóáëèíãâàëüíîãî ñïðåÿ íèòðîãëèöåðèíà ðå-

êîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü êîëîíêè Nucleosil ODS èëè

Nucleosil C18 250 � 4,6 ìì, 5 ìêì, äëÿ òàáëåòîê ÈÑÄÍ

— Lichrosorb NH2 250 � 4,6 ìì, 10 ìêì è äëÿ òàáëåòîê

ÈÑÌÍ — Spherisorb ODS2 250 � 4,6 ìì, 5 ìêì â óñëî-

âèÿõ íîðìàëüíî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôèè.

Äëÿ àíàëèçà ñóáñòàíöèè è ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íè-

òðîãëèöåðèíà â çàðóáåæíûõ Ôàðìàêîïåÿõ îïèñàíî

ïðèìåíåíèå ïîäâèæíûõ ôàç, ñîñòîÿùèõ èç ñìåñè âîäû

è ìåòàíîëà èëè âîäû è àöåòîíèòðèëà. Äëÿ àíàëèçà

ÈÑÄÍ è ÈÑÌÍ ïðèìåíÿþòñÿ áîëåå ðàçíîîáðàçíûå ïî

ñîñòàâó ïîäâèæíûå ôàçû. Òàê, â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ â

ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàòüÿõ íà ïðåïàðàòû ÈÑÄÍ ïðèìå-

íÿþòñÿ ïîäâèæíûå ôàçû, ñîñòîÿùèå èç áóôåðíîãî

ðàñòâîðà è îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ â ñîîòíîøå-

íèè îò 45:55 äî 52:48. Â êà÷åñòâå ïîñëåäíåãî èñïîëü-

çóþò ìåòàíîë èëè àöåòîíèòðèë. Äëÿ ñîçäàíèÿ áóôåðà

(pH 4,7) ïðèìåíÿþò àììîíèÿ àöåòàò è ëåäÿíóþ êèñëî-

òó, àììîíèÿ ñóëüôàò (pH 3,0) è êàëèÿ äèãèäðîôîñôàò

(50 ìÌ, áåç êîððåêòèðîâêè çíà÷åíèÿ pH). Â Åâðîïåé-

ñêîé è Áðèòàíñêîé Ôàðìàêîïåÿõ äëÿ àíàëèçà ÈÑÌÍ è

ÈÑÄÍ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ïðèìåíÿþò ñìåñü

àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ñ 2,2,4-òðèìåòèëïåíòàíîì â ñî-

îòíîøåíèè 15:85 èëè ñìåñü ìåòàíîëà è âîäû â ñîîòíî-

øåíèè 30:70.

Íà îñíîâàíèè âûøåñêàçàííîãî äëÿ îïòèìàëüíîãî

ïîäáîðà õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé îïðåäåëåíèÿ

îðãàíè÷åñêèõ íèòðàòîâ áûëî àïðîáèðîâàíî íåñêîëüêî

âèäîâ êîëîíîê îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, ñîäåðæà-

ùèõ ñîðáåíòû òèïà C18 è ñ íèòðèëüíûìè ãðóïïàìè. Â

êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñè àöåòî-

íèòðèëà ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì ñî çíà÷åíèåì pH â èí-

òåðâàëå îò 3,0 äî 7,0 è ñîîòíîøåíèÿõ, óêàçàííûõ â

òàáë. 2.

46 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 1, 2008



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûáîð óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà îñóùåñòâëÿëè

íà õðîìàòîãðàôå “Agilent”, ñåðèÿ 1100 ñ äèîäíî-ìàò-

ðè÷íûì äåòåêòîðîì DAD G 1315 Â (Agilent Technolo-

gies, ÑØÀ) è èçîêðàòè÷åñêîì õðîìàòîãðàôå ñ äåòåêòî-

ðîì SPD-10A (Shimadzu, ßïîíèÿ) è ïðîãðàììíûì

îáåñïå÷åíèåì “ÌóëüòèÕðîì”, âåðñèÿ 1,52h (Àìïåð-

ñåíä, Ðîññèÿ). Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïèêà

ÈÑÄÍ áûëè ðàññ÷èòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñ÷åòíûõ

ôîðìóë Ôàðìàêîïåè ÑØÀ.

Â ðàáîòå ïðèìåíÿëè ñëåäóþùèå êîëîíêè: Äèàñôåð

(ÁèîÕèìÌàê, Ðîññèÿ), Äèàñîðá (Ýëñèêî, Ðîññèÿ),

Luna è Kromasil (Phenomenex, ÑØÀ).

Èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå îáðàçöû îðãàíè÷åñêèõ

íèòðàòîâ Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåè. Ïîäãîòîâêà ñòàí-

äàðòíûõ îáðàçöîâ çàêëþ÷àëàñü â èõ ðàñòâîðåíèè â

ñìåñè àöåòîíèòðèëà è âîäû â ñîîòíîøåíèè 4:6. Ñîäåð-

æàíèå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â ñòàíäàðòàõ: ÍÃ —

10 %, ÈÑÄÍ — 40 % è ÈÑÌÍ — 88,9 %.

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü:

— ðàñòâîð íèòðîãëèöåðèíà 1 ìã5ìë — êîíöåíòðàò

äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíôóçèé â àìïóëàõ, ïðîèçâîäñòâà

ÇÀÎ Ìåäèêî-òåõíîëîãè÷åñêèé õîëäèíã “ÌÒÕ” (I);

— “Êàðíèëàíä”, êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü — êîìï-

ëåêñíûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ÍÃ è äðóãèå êîìïî-

íåíòû, ïðîèçâîäñòâà ÔÃÓÏ “Ìåæáîëüíè÷íàÿ àïòåêà”

ÌÖ ÓÄÏ ÐÔ (II);

— òàáëåòêè ÈÑÄÍ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ
0,06 ã îïûòíàÿ ïàðòèÿ ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ “Ôàðìàïýê”
(III).

Ïîäãîòîâêà ïðîá:
(1) 2 ìë ïðåïàðàòà I äîâîäèëè äî îáúåìà 10 ìë ïî-

äâèæíîé ôàçîé;
(2) 5 ìë ïðåïàðàòà II äîâîäèëè äî îáúåìà 10 ìë ïî-

äâèæíîé ôàçîé;
(3) òî÷íóþ íàâåñêó ïîðîøêà èçìåëü÷åííûõ òàáëå-

òîê III (0,4 ã) ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå îáúåìîì
100 ìë â ñìåñè àöåòîíèòðèëà ñ âîäîé (1:1) è âûäåðæè-
âàëè íà óëüòðàçâóêîâîé áàíå 15 ìèí.

Âñå ïðîáû è ðàñòâîðû ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ïåðåä
ââåäåíèåì â õðîìàòîãðàô ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìá-
ðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,2 ìêì (ÁèîÕèì-
Ìàê, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû äåòåêòèðîâàíèå îðãàíè÷å-
ñêèõ íèòðàòîâ îñóùåñòâëÿþò ïðè 210 íì (ïîäâèæíûå
ôàçû ñ àöåòîíèòðèëîì) èëè ïðè 220 – 230 íì (ïîäâèæ-
íûå ôàçû ñ ìåòàíîëîì). Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå âîëíû ïðè äåòåêòèðîâà-
íèè ñ 210 äî 225 íì óìåíüøàåò îòêëèê äåòåêòîðà íà
îðãàíè÷åñêèå íèòðàòû â 2 – 2,5 ðàçà, â ñâÿçè ñ ÷åì äå-
òåêòèðîâàíèå â áîëåå íèçêîâîëíîâîé îáëàñòè ïðåäïî÷-
òèòåëüíåå.

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíà õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ìî-
äåëüíîé ñìåñè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ îðãàíè÷åñêèõ
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Ò à á ë è ö à 1
Óñëîâèÿ àíàëèçà ïðåïàðàòîâ ÍÃ, ÈÑÄÍ, ÈÑÌÍ ïî USP, EP è BP

Ëåêàðñò-

âåííîå âå-

ùåñòâî

Ñóáñòàíöèÿ èëè

ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà
Ôàðìàêîïåÿ

Óñëîâèÿ àíàëèçà

Ïîäâèæíàÿ ôàçà

Äëèíà âîëíû

ïðè äåòåêòèðî-

âàíèè, íì

Ñîðáåíò

ÍÃ Ñóáñòàíöèÿ USP Ìåòàíîë – âîäà, 1:1 220 Ñ 18

Ñóáëèíãâàëüíûé ñïðåé EP, BP Àöåòîíèòðèë – âîäà, 1:1 210 C 18 (Nucleosil C 18)

Òðàíñäåðìàëüíûå ïëàñòûðè -“- -“- -“- -“-

Ñóáëèíãâàëüíûå òàáëåòêè -“- Àöåòîíèòðèë – âîäà, 40:60 -“- Ñ 18 (Nucleosil ODS)

ÈÑÄÍ Ñóáñòàíöèÿ USP Áóôåð àöåòàòà àììîíèÿ ñ ëåäÿíîé êèñëî-
òîé pH 4,7 – ìåòàíîë, 45:55

220 Ñ 18

-“- EP, BP Ýòàíîë – òðèìåòèëïåíòàí, 15:85 230 Àìèíîïðîïèëñèëèë ñèëè-
êàãåëü (Lichrosorb NH2)

Òàáëåòêè -“- Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç
Ýòàíîë – òðèìåòèëïåíòàí, 15:85

215 Àìèíîïðîïèëñèëèë ñèëè-
êàãåëü (Lichrosorb NH2)

Âûñâîáîæäåíèå
Ìåòàíîë – âîäà, 1:1

222 Hypersil ODS

-“- USP Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç
Áóôåð àöåòàòà àììîíèÿ ñ ëåäÿíîé êèñëî-
òîé pH 4,7 – ìåòàíîë, 45:55

220 Ñ 18

Âûñâîáîæäåíèå
Ñóëüôàò àììîíèÿ pH 3,0 – ìåòàíîë, 1:1

220 Ñ 18

Êàïñóëû, òàáëåòêè USP Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç

Áóôåð àöåòàòà àììîíèÿ ñ ëåäÿíîé êèñëî-
òîé pH 4,7 – ìåòàíîë, 45:55

220 Ñ 18

Âûñâîáîæäåíèå
Äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ – àöåòîíèòðèë,
52:48

224 Ñ 18

ÈÑÌÍ Ñóáñòàíöèÿ EP, BP Ýòàíîë – òðèìåòèëïåíòàí, 15:85 230 Àìèíîïðîïèëñèëèë ñèëè-
êàãåëü (Lichrosorb NH2)

Òàáëåòêè -“- Ìåòàíîë – âîäà, 30:70 220 Ñ 18 (Spherisorb ODS 2)

Òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííûå -“- -“- -“- -“-



íèòðàòîâ íà êîëîíêå ñ ñîðáåíòîì Äèàñôåð 110 Ñ18.
Ýëþèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ àíàëèçèðóåìîé ñìåñè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ÷èñëîì íèòðîãðóïï, ñî-
äåðæàùèõñÿ â ìîëåêóëå àíàëèçèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ.
Ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ ñìåñè íà êîëîíêàõ Äèà-
ñîðá 130Ñ16Ò, Äèàñôåð 110 Ñ16 è êîëîíêàõ ñ íèòðèëü-
íûìè ñîðáåíòàìè èìåëî àíàëîãè÷íûé ïîðÿäîê ýëþè-
ðîâàíèÿ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ïðîâåðêå
ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè âû-
ïîëíåíèè èçìåðåíèé.

Ïðåïàðàò I àíàëèçèðîâàëè íà êîëîíêå Äèà-
ñôåð 110 Ñ16 150 � 4 ìì, 5 ìêì. Óñëîâèÿ àíàëèçà: ïî-
äâèæíàÿ ôàçà àöåòîíèòðèë – âîäà (1:1), ñêîðîñòü ïîòî-
êà — 0,8 ìë5ìèí. Ïðè äàííûõ óñëîâèÿõ õðîìàòîãðà-
ôèðîâàíèÿ ïàðàìåòðû ïèêà íèòðîãëèöåðèíà áûëè
ñõîäíû ñ ïàðàìåòðàìè ïèêà PCO íèòðîãëèöåðèíà, ïî-
ëó÷åííûìè íà êîëîíêå ñ ñîðáåíòîì Äèàñôåð 110 Ñ18
è ïðåäñòàâëåííîãî íà ðèñ. 1.

Õðîìàòîãðàììà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà II, ïîëó-
÷åííàÿ íà êîëîíêàõ ñ ñîðáåíòîì Äèàñôåð 110 Ñ16
250 � 4 ìì ïðèâåäåíà íà ðèñ. 2. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
êîíöåíòðàöèÿ íèòðîãëèöåðèíà â ïðåïàðàòå ñîñòàâëÿåò
âñåãî 0,04 %, îí äîñòàòî÷íî ÷åòêî äåòåêòèðóåòñÿ íà
ôîíå êîìïîíåíòîâ íàñòîåê âàëåðèàíû è ëàíäûøà. Òà-
êèì îáðàçîì, íèòðîãëèöåðèí óâåðåííî îïðåäåëÿåòñÿ
íà èñïîëüçîâàííûõ òèïàõ êîëîíîê, êàê â ðàñòâîðå, òàê
è â ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ.

Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå ÈÑÄÍ áûëî èçó÷åíî áîëåå
äåòàëüíî, ïîñêîëüêó èññëåäóåìûé îáðàçåö — òàáëåòêè
ÈÑÄÍ ïðîëîíãèðîâàííûå — ðàçðàáîòàíû ÇÀÎ “Ôàð-
ìàïýê” è âûïóùåíû îïûòíîé ñåðèåé. Äëÿ ïðîëîíãèðî-
âàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÈÑÄÍ â ñîñòàâ òàáëåòîê ââåäåí
èíòåðïîëèìåðíûé êîìïëåêñ (ÈÏÊ) ïîëèìåòàêðèëîâîé
êèñëîòû è ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ [6, 7]. Ïðèðîäà èíòåð-
ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ, ñòàáèëèçèðîâàííûõ êîîïåðà-
òèâíûì âçàèìîäåéñòâèåì ïîëèìåðíûõ êîìïîíåíòîâ,
îáóñëîâëèâàåò èõ âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èçìå-
íÿþùèìñÿ ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû, â ÷àñòíîñòè, ê
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Ò à á ë è ö à 2
Óñëîâèÿ àíàëèçà è õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû îïðåäåëåíèÿ ÈÑÄÍ

Óñëîâèÿ àíàëèçà Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû

Êîëîíêà
ïîäâèæíàÿ

ôàçà

ñêîðîñòü ïî-

òîêà, ìë5ìèí
t, ìèí Ê� TT5ì

Ôàêòîð

acèììåòðèè

Luna C18(2)

150 � 4,6 ìì, 5 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 3), 40:60

1 12,73 9,94 72554 1,12

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 7), 40:60

1 12,93 10,64 72281 1,08

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 7), 50:50

1 6,57 4,57 69182 1,15

Kromasil C18

150 � 4,6 ìì, 5 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 6,5), 50:50

1 6,22 5,12 68388 1,13

Äèàñôåð 100C18

150 � 4,6 ìì, 5 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 7), 50:50

1 7,55 6,90 65365 1,15

Äèàñîðá 130Ñ16Ò

150 � 4,0 ìì, 6 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 6,5), 50:50

0,8 5,57 3,69 59005 0,99

Äèàñôåð 110C10CN

250 � 4,0 ìì, 5 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 6,5), 50:50

0,8 9,62 5,17 67898 0,97

Äèàñôåð 110 íèòðèë

250 � 4,0 ìì, 5 ìêì

àöåòîíèòðèë – 50 ìÌ ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 6,5), 50:50

0,8 6,67 2,74 58118 1,19

Ïðèìå÷àíèå: t, ìèí — âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ â ìèí; Ê� — êîýôôèöèåíò åìêîñòè; TT5ì — ÷èñëî òåîðåòè÷åñêèõ òàðåëîê íà 1 ì.
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà “Êàðíè-

ëàíä”. Óñëîâèÿ àíàëèçà: êîëîíêà (250 � 4 ìì), çàïîëíåííàÿ ñîð-
áåíòîì Äèàñôåð 110 C16 (5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà — ñìåñü àöå-
òîíèòðèëà ñ âîäîé (1:1); ñêîðîñòü ïîòîêà 0,8 ìë5ìèí; äåòåêòè-
ðîâàíèå ïðè 210 íì. 1 — íèòðîãëèöåðèí
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Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ ñìåñè îðãàíè÷åñêèõ íèòðà-
òîâ. Óñëîâèÿ àíàëèçà: êîëîíêà — Äèàñôåð 110 Ñ18

150 � 4,6 ìì, 5 ìêì; ñêîðîñòü ïîòîêà — 1,0 ìë5ìèí; ïîäâèæíàÿ
ôàçà — àöåòîíèòðèë — 25 ìÌ ôîñôàò (pH 6,5) 50:50; äåòåêòè-
ðîâàíèå ïðè 210 íì. 1 — èçîñîðáèäà ìîíîíèòðàò, 2 — èçîñîð-
áèäà äèíèòðàò, 3 — íèòðîãëèöåðèí



èçìåíåíèþ pH. Òàê, ÈÏÊ, èñïîëüçóåìûé â ñîñòàâå
ïðîëîíãèðîâàííûõ òàáëåòîê ÈÑÄÍ, ñòàáèëèçèðîâàí
âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè è ïåðåõîäèò îò ñëàáî íàáóõàþ-
ùåãî ïðîäóêòà (ñîäåðæàíèå âîäû îêîëî 40 %) ê íåî-
ãðàíè÷åííî íàáóõàþùåìó â èíòåðâàëå pH 4,5 – 5,0,
ïðè÷åì ïåðåõîä ïðîèñõîäèò ðåçêî. Ïîýòîìó ââåäåíèå
ÈÏÊ â ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ýôôåêòèâíî òîðìîçèò
òðàíñïîðò ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû â óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþùèõ æåëóäîê, è îáåñïå-
÷èâàåò âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â
óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþùèõ êèøå÷íèê.

Ïðè ðàçðàáîòêå óñëîâèé àíàëèçà ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ó÷èòûâàëè íàëè÷èå â îáðàçöå ïîëèìåðíîãî
êîìïëåêñà ñ pH-çàâèñèìîé ðàñòâîðèìîñòüþ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì àíàëèòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâëåíû
íà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íåéòðàëüíûõ è ùåëî÷-
íûõ ñðåä, ïîçâîëÿþùèõ ïîëíîñòüþ ðàñòâîðèòü íàâåñ-
êó ðàñòåðòûõ òàáëåòîê è ïðåäîòâðàòèòü âîçìîæíóþ
êîíöåíòðàöèþ ïîëèìåðíûõ ìîëåêóë âíóòðè êîëîíîê
íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ñîðáåíòà. Ïîñêîëüêó ñèëèêàãå-
ëè Äèàñôåð è Äèàñîðá íåóñòîé÷èâû â ùåëî÷íîé ñðåäå,
èñïîëüçîâàëè ïîäâèæíóþ ôàçó ñî çíà÷åíèåì pH 6,5.
Óñëîâèÿ àíàëèçà ÈÑÄÍ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå, âèäíî, ÷òî
èçìåíåíèå pH îò 3,0 äî 7,0 íå îêàçûâàëî çíà÷èòåëüíî-
ãî âëèÿíèÿ íà âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ÈÑÄÍ, îäíàêî ïðè-
ìåíåíèå íåéòðàëüíûõ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ ïîâûøàëî
îòêëèê äåòåêòîðà íà ÈÑÄÍ íà 10 – 15 %. Õðîìàòîãðà-
ôè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïèêîâ ÈÑÄÍ, ïîëó÷åííûå íà îòå-

÷åñòâåííûõ êîëîíêàõ ñ ñîðáåíòàìè òèïà C18 è ñ íè-
òðèëüíûìè ãðóïïàìè, áëèçêè ê ïàðàìåòðàì ïèêîâ, ïî-
ëó÷åííûõ íà êîëîíêàõ èçâåñòíîãî çàðóáåæíîãî
èçãîòîâèòåëÿ Phenomenex (ÑØÀ) ïðè èñïîëüçîâàíèè
àíàëîãè÷íûõ ïî ñîñòàâó ïîäâèæíûõ ôàç (ðèñ. 3).

Ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ðèñ. 4 (à, á ) îáðàùàåò íà
ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïðèìåíåíèå êîëîíîê Äèà-
ñôåð 110íèòðèë, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñåëåêòèâíî-
ñòüþ ê èññëåäóåìîìó ñîåäèíåíèþ, óëó÷øàåò ðàçðåøå-
íèå ïðè àíàëèçå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ìîæíî ñ÷èòàòü
ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ðàçðàáîòêè àíàëèçà ìèíîðíûõ
ïðèìåñåé.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà ÂÝÆÕ âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòàõ áûëî ïîäòâåðæäåíî çàÿâëåííîå èçãî-
òîâèòåëÿìè ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ.
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ORGANIC NITRATE DERIVATIVE ANALYSIS WITH DOMESTIC CHROMATOGRAPHIC COLUMNS
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The possibility of using domestic chromatographic columns for organic nitrate derivative drug analysis was studied. A considerable advantage of these co-
lumns is in their cost, which is rather low in comparison with the imported analogues. The research results proved that columns with sorbents of C18 type
(Dyaspher 110S18, Dyasorb 13016T, Dyaspher 110S16) as well as columns with nitrite groups (Dyaspher 110nitril, Dyaspher 110C10CN) can be successful-
ly used for the above mentioned purposes.
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Ðèñ. 4. Ôðàãìåíò õðîìàòîãðàììû ñóáñòàíöèè ÈÑÄÍ. Óñëîâèÿ
õðîìàòîãðàôèè àíàëîãè÷íû ïðèâåäåííûì íà ðèñ. 2. à — àíàëèç

ÈÑÄÍ íà êîëîíêå Äèàñîðá 130Ñ16Ò 150 � 4,0 ìì 6 ìêì, á —

àíàëèç ÈÑÄÍ íà êîëîíêå Äèàñôåð 110 íèòðèë 250 � 4,0 ìì
5 ìêì
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììû òàáëåòîê ÈÑÄÍ ïðîëîíãèðîâàííîãî
äåéñòâèÿ, ïîëó÷åííûå ñ ïðèìåíåíèåì êîëîíîê (à ) — Äèà-

ñôåð 110C18 5 ìêì, 150 � 4,6 ìì, (á ) — Luna 18(2 ), 5 ìêì,

150 � 4,6 ìì. Óñëîâèÿ àíàëèçà: êîëîíêà, ïîäâèæíàÿ ôàçà —
ñìåñü àöåòîíèòðèëà ñ 25 ìÌ Ê2ÍÐÎ4 (pH 6,5) 50:50; ñêîðîñòü
ïîòîêà 1,0 ìë5ìèí; äåòåêòèðîâàíèå ïðè 210 íì. 1 — èçîñîðáè-
äà äèíèòðàò




