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Òàáëåòêè “Ïåíòàìàêñ” – íîâûé îðèãèíàëüíûé
ïÿòèêîìïîíåíòíûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïðîòèâî-
ïðîñòóäíîãî, æàðîïîíèæàþùåãî è ñïàçìîëèòè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ, ðàçðàáîòàííûé è ïîäãîòîâëåííûé ê
ïðîèçâîäñòâó íà ÎÀÎ «Ôàðìñòàíäàðò-Ëåêñðåä-

ÓÄÊ 543.544

ÊÎËÈ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÉ  ÀÍÀËÈÇ  ÒÀÁËÅÒÎÊ «ÏÅÍÒÀÌÀÊÑ»
ÌÅÒÎÄÎÌ  ÂÛÑÎÊÎÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÉ ÆÈÄÊÎÑÒÍÎÉ
ÕÐÎÌÀÒÎÃÐÀÔÈÈ
Ã.Á. Ãîëóáèöêèé*, Â.Ì. Èâàíîâ
(êàôåäðà àíàëèòè÷åñêîé õèìèè)

Ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà íîâîãî ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ëåêàðñòâåííî-
ãî ïðåïàðàòà «Ïåíòàìàêñ» ìåòîäîì ÂÝÆÕ.  Ìåòîäîì “ââåäåíî-íàéäåíî” ïðîàíàëèçèðîâàíû
ìîäåëüíûå ñìåñè, ñîäåðæàùèå âñå äåéñòâóþùèå è âñå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà òàáëå-
òîê,  ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêîé ïîãðåøíîñòè îïðåäåëåíèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû
îïûòíî-ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû òàáëåòîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò òðå-
áîâàíèÿì íîðìàòèâíî-òåõíè÷åñêîé äîêóìåíòàöèè è òåõíîëîãè÷åñêèì çàãðóçêàì.

ñòâà» (ã. Êóðñê). Â ñîñòàâ ïðåïàðàòà âõîäÿò ñëåäóþ-
ùèå êîìïîíåíòû: ïàðàöåòàìîë (I), èáóïðîôåí (II), êîôå-
èí (III), äðîòàâåðèíà ãèäðîõëîðèä (IV), ôåíîáàðáèòàë
(V), à òàêæå ðÿä âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è íàïîëíè-
òåëåé (ðèñ. 1).

*ÎÀÎ «Ôàðìñòàíäàðò-Ëåêñðåäñòâà», Êóðñê.

Ðèñ. 1. Âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà “Ïåíòàìàêñ”
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Ïàðàëëåëüíî ñ îòðàáîòêîé òåõíîëîãèè ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïðåïàðàòà ðàçðàáàòûâàëè ìåòîäèêè åãî êîëè-
÷åñòâåííîãî àíàëèçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòðà-
æåíû â íàñòîÿùåé ñòàòüå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Ðåàãåíòû. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïîäâèæíûõ ôàç

(ÏÔ), à òàêæå äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñòàíäàðòíûõ è èñïû-
òóåìûõ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè àöåòîíèòðèë äëÿ
ãðàäèåíòíîé õðîìàòîãðàôèè (“Ñèãìà”, ÑØÀ) è
ñâåðõ÷èñòóþ âîäó ñ óäåëüíûì ñîïðîòèâëåíèåì
18,2 ÌÎì/ñì, ïîëó÷åííóþ íà óñòàíîâêå “Direct Q”
(“Millipore”, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ îïðåäå-
ëÿåìûõ  ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, ïðîâåðåííûå îòäåëîì êîí-
òðîëÿ êà÷åñòâà ïðåäïðèÿòèÿ è ñîîòâåòñòâóþùèå âñåì
òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè. Âñå îñòàëü-
íûå èñïîëüçîâàííûå ðåàêòèâû èìåëè êâàëèôèêàöèþ
íå íèæå “÷.ä.à”.

Àïïàðàòóðà. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïðîâî-
äèëè íà õðîìàòîãðàôå “Waters Alliance 2695” ñ äè-
îäíî-ìàòðè÷íûì äåòåêòîðîì “Waters 2996”. Âåëè-
÷èíà “ìåðòâîãî” îáúåìà õðîìàòîãðàôà (ïî ïàñïîðòó)
ìåíåå 0,650 ìë. Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó ðàçìåðîì
150×4,6 ìì ñ çàùèòíîé ïðåäêîëîíêîé ðàçìåðîì
12,5×4,6 ìì. Îáå êîëîíêè áûëè çàïîëíåíû îáðàùåí-
íî-ôàçîâûì ñîðáåíòîì “Zorbax SB C8” ñ ðàçìåðîì
÷àñòèö 3,5 ìêì (“Agilent Technologies”, ÑØÀ). Òåð-
ìîñòàòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 40°Ñ. Äëÿ êîíòðîëÿ
ðÍ ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëè ðÍ-ìåòð-ìèëëèâîëüòìåòð
“ðÍ-673Ì” ñî ñòåêëÿííûì èíäèêàòîðíûì ýëåêòðîäîì
è õëîðèäñåðåáðÿíûì ýëåêòðîäîì ñðàâíåíèÿ.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ. Äëÿ âûïîëíåíèÿ àíà-
ëèçà îêîëî 0,160 ã (òî÷íàÿ íàâåñêà) òùàòåëüíî ðàñ-
òåðòûõ àíàëèçèðóåìûõ òàáëåòîê ïîìåùàëè â ìåðíóþ

êîëáó åìêîñòüþ 100 ìë, äîáàâëÿëè 40 ìë ñìåñè
CH3CN–âîäà (1:4), ïåðåìåøèâàëè 3 ìèí, äîâîäèëè äî
ìåòêè ýòîé æå ñìåñüþ è ñíîâà ïåðåìåøèâàëè. Äëÿ
ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÐÑÎ)
îêîëî 0,040 ã ïàðàöåòàìîëà è îêîëî 0,080 ã èáóïðîôå-
íà (òî÷íûå íàâåñêè) ïîìåùàëè â ìåðíóþ êîëáó åìêî-
ñòüþ 100 ìë, äîáàâëÿëè 40 ìë ñìåñè CH3CN–âîäà
(1:4), ïåðåìåøèâàëè äî ðàñòâîðåíèÿ âåùåñòâ, äîáàâ-
ëÿëè 5,0 ìë ðàñòâîðà (À), äîâîäèëè äî ìåòêè ýòîé æå
ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé è ñíîâà ïåðåìåøèâàëè. Äëÿ
ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà À îêîëî 0,200 ã êîôåèíà, îêî-
ëî 0,160 ã äðîòàâåðèíà ãèäðîõëîðèäà è îêîëî 0,040 ã
ôåíîáàðáèòàëà (òî÷íûå íàâåñêè)  ïîìåùàëè â ìåð-
íóþ êîëáó åìêîñòüþ 100 ìë, äîáàâëÿëè 40 ìë ñìåñè,
ñíîâà ïåðåìåøèâàëè äî ðàñòâîðåíèÿ âåùåñòâ, äîâîäè-
ëè äî ìåòêè ýòîé æå ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé è ïåðå-
ìåøèâàëè. Ìîäåëüíûå ðàñòâîðû äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ ãîòîâèëè àíà-
ëîãè÷íî ðàñòâîðó ÐÑÎ, íî ñ äîáàâëåíèåì ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî êîëè÷åñòâà ïëàöåáî – ñìåñè âñåõ êîìïî-
íåíòîâ ïðåïàðàòà, çà èñêëþ÷åíèåì îïðåäåëÿåìûõ âå-
ùåñòâ. Êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â ìîäåëü-
íûõ ðàñòâîðàõ áûëî ðàçíûì, îõâàòûâàÿ èíòåðâàë
±20% îò çàÿâëåííûõ çíà÷åíèé.

Âñå ðàñòâîðû ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ãèäðîôèëüíûé
ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 0,45 ìêì (ïðåä-
ïî÷òèòåëüíû ôòîðîïëàñòîâûå ôèëüòðû, óñòîé÷èâûå â
âîäíî-àöåòîíèòðèëüíûõ ðàñòâîðàõ).

Ïðîâåäåíèå àíàëèçà, ðàñ÷åò ðåçóëüòàòîâ.
Õðîìàòîãðàôèðîâàëè èñïûòóåìûé ðàñòâîð è ðà-
ñòâîð ÐÑÎ. Ñîñòàâ ÏÔ èçìåíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðîãðàììîé, ïðåäñòàâëåííîé â òàáë. 1.

Ðàñõîä ÏÔ ñîñòàâèë 1,0 ìë/ìèí, îáúåì èíæåêòè-
ðóåìûõ 20,0 ìêë, äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè
210 íì. Ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäè ïèêîâ îïðåäåëÿå-

Ò à á ë è ö à  1

Ïðîãðàììà èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ÏÔ

Ïðèìå÷àíèå. ðÍ ÊÍ2ÐÎ4 2,5.

Ñîñòàâ ÏÔ, îá. %   Âðåìÿ, ìèí 

ÑÍ3CN : 0,025 Ì ÊÍ2ÐÎ4 = 7 : 3 ÑÍ3CN : 0,025 Ì ÊÍ2ÐÎ4 = 1 : 4 

0 20 80 

4 30 70 

16 100 0 

17 100 0 

18 20 80 

21 20 80 
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ìûõ êîìïîíåíòîâ è íàõîäèëè êîëè÷åñòâî êàæäîãî
êîìïîíåíòà â àíàëèçèðóåìûõ òàáëåòêàõ ïî ôîðìóëå:

          Õ = (Sè  ×  mñò × mñ)/ (Sñò × mí),

ãäå  Sè  è  Sñò  – ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäåé ïèêîâ
îïðåäåëÿåìûõ êîìïîíåíòîâ íà õðîìàòîãðàììàõ èñ-
ïûòóåìîãî ðàñòâîðà è ÐÑÎ ñîîòâåòñòâåííî; mñò, mñ è
mí – ìàññà ñòàíäàðòà îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà â ðà-
ñòâîðå ÐÑÎ, ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòêè è ìàññà íàâåñ-
êè ðàñòåðòûõ òàáëåòîê, âçÿòàÿ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èñ-
ïûòóåìîãî ðàñòâîðà (ã).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ àíàëèçà. Íà ðèñ. 2
ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ êîìïîíåíòîâ
ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííûå â ðåæèìå on line ñ ïîìîùüþ
äèîäíî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà. Äëèíà âîëíû äåòåê-
òèðîâàíèÿ (210 íì) óñòàíîâëåíà ñ ó÷åòîì ñâîéñòâ
ôåíîáàðáèòàëà, èìåþùåãî äîñòàòî÷íîå äëÿ íàäåæ-
íîãî îïðåäåëåíèÿ ïîãëîùåíèå òîëüêî â êîðîòêîâîë-
íîâîé îáëàñòè ñïåêòðà.

Ðèñ. 2. Íîðìàëèçîâàííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ïàðàöåòàìîëà (1), èáóïðîôåíà (2), êîôåèíà (3),
äðîòàâåðèíà (4) è ôåíîáàðáèòàëà (5)

 Êèñëîòíîñòü ÏÔ óñòàíîâèëè èñõîäÿ èç ñâîéñòâ
îäíîãî èç îñíîâíûõ îïðåäåëÿåìûõ êîìïîíåíòîâ –
èáóïðîôåíà. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ åãî îïòèìàëüíîãî
óäåðæèâàíèÿ è ñèììåòðè÷íîãî ïèêà èáóïðîôåí-êèñ-
ëîòó ïåðåâîäèëè â ìîëåêóëÿðíóþ ôîðìó ñíèæåíè-
åì ðÍ ÏÔ äî 2,5. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìîãî
ðàçäåëåíèÿ “êðèòè÷åñêîé” ïàðû ïèêîâ* (ïàðàöåòà-
ìîëà è êîôåèíà) è îïòèìàëüíîãî âðåìåíè óäåðæè-
âàíèÿ ïîñëåäíåãî ïèêà (ïèêà èáóïðîôåíà) â ïðåä-
ëàãàåìóþ ãðàäèåíòíóþ ïðîãðàììó âíåñëè äâà ýòà-
ïà ñ ðàçíîé ñêîðîñòüþ èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà â ÏÔ. Ïåðâûé ýòàï
(äî âûõîäà ïèêà êîôåèíà) áîëåå ìåäëåííûé, à âòî-
ðîé (äî âûõîäà ïèêà èáóïðîôåíà) áîëåå áûñòðûé.
Òàêèå óñëîâèÿ ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü îïòèìàëüíîå
ðàçäåëåíèå àíàëèçèðóåìîé ñìåñè ïðè ðàññìàòðèâà-
åìûõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 3), íî ïðè èñïîëüçîâàíèè äðó-
ãèõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ êîëîíîê â íèõ ìîãóò âíî-
ñèòüñÿ êîððåêòèâû.

Àíàëèç ìîäåëüíûõ ñìåñåé. Áûëî ïðèãîòîâëåíî
17 ðàñòâîðîâ, êîëè÷åñòâî îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ â

*Ñõóíìàêåðñ Ï. Îïòèìèçàöèÿ ñåëåêòèâíîñòè â õðîìàòîãðàôèè. Ì., 1989. Ñ. 345.
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììà èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà äëÿ àíàëèçà òàáëåòîê “Ïåíòàìàêñ” : 1 – ïàðàöåòàìîë, 2 –
êîôåèí, 3 – ôåíîáàðáèòàë, 4 – äðîòàâåðèí, 5 – èáóïðîôåí

Ò à á ë è ö à  2

Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäèêè àíàëèçà òàáëåòîê “Ïåíòàìàêñ”

êîòîðûõ ñîñòàâëÿëî ±20% îò çíà÷åíèé, çàÿâëåííûõ
ïî ðåöåïòóðå. Ïîëó÷åííûå ðàñòâîðû àíàëèçèðîâàëè
ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàçäåëå “Ïðîâåäåíèå àíà-
ëèçà, ðàñ÷åò ðåçóëüòàòîâ” è ðàññ÷èòûâàëè ðåçóëüòà-
òû ïî ìåòîäó “ââåäåíî-íàéäåíî” ñ ïîìîùüþ ýëåêò-
ðîííûõ òàáëèö Excel. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 2. Ñðàâíåíèå âåëè÷èí ñðåäíèõ îò-
íîñèòåëüíûõ ïîãðåøíîñòåé îïðåäåëåíèÿ êîìïîíåí-
òîâ er(ñð) ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè äîâåðèòåëüíûìè èí-
òåðâàëàìè Δer ïîêàçûâàåò, ÷òî ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ïî-

ãðåøíîñòü îòñóòñòâóåò (er(ñð) < er). Ïëîùàäè ïèêîâ
îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ ëèíåéíî çàâèñÿò îò èõ êîí-
öåíòðàöèé â óêàçàííîì èíòåðâàëå (êîýôôèöèåíò êîð-
ðåëÿöèè Ê êîð > 0,99).

Àíàëèç îáðàçöîâ òàáëåòîê. Ïî ïðåäëàãàåìîé
ìåòîäèêå â íàñòîÿùåé ðàáîòå  ïðîàíàëèçèðîâàíû
îïûòíûå îáðàçöû ïðåïàðàòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3, ñîîòâåòñòâóþò òðå-
áîâàíèÿì íîðìàòèâíî-òåõíè÷åñêîé äîêóìåíòàöèè è
òåõíîëîãè÷åñêèì çàãðóçêàì.

Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Êîìïîíåíòû 

sìàêñ, ã s2
ìàêñ ε ìàêñ, % er (ñð), % Δer, % er  ìàêñ, % 

Ïàðàöåòàìîë 0,00024 5,98×10−8 2,39 −0,051 0,169 −1,33 

Êîôåèí 0,00006 8,16×10−8 2,99 −0,038 0,134 −1,33 

Èáóïðîôåí 0,00029 7,17×10−8 1,92 −0,043 0,126 −1,43 

Ôåíîáàðáèòàë 0,00001 1,59×10−10 3,40 −0,089 0,108 1,06 

Äðîòàâåðèíà ãèäðîõëîðèä 0,00007 4,34×10−9 3,55 0,024 0,162 1,34 
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THE QUANTITATIVE ANALYSIS OF  “PENTAMAX” TABLETS “
BY A HPCL METHOD
G.B. Golubitskii, V.M. Ivanov
(Division of Analytical Chemistry)

The technique of the quantitative analysis of a new multicomponent medicinal preparation
“Pentamax” by a method HPLC is offered. In variant “ is entered - is found “ the modelling mixes
are analysed containing all working and all auxiliary substances of tablets and the absence of a
regular error of definition is shown. Skilled - experimental samples of tablets are analysed. The
received results correspond to the requirements of the normative-engineering specifications and
technological loadings.
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Ðåçóëüòàòû àíàëèçà òðåõ îïûòíûõ îáðàçöîâ òàáëåòîê «Ïåíòàìàêñ»

Êîìïîíåíòû Ñîäåðæàíèå â îäíîé òàáëåòêå, ã  (n = 9; Р = 0,95) 

  íîðìà ïî ÍÄ xñð s sõñð Δxñð ε% , 

  0,298 0,002 0,00067 0,00158 0,53 

Ïàðàöåòàìîë 0,285–0,315 0,306 0,005 0,00167 0,00395 1,29 

    0,294 0,004 0,00133 0,00316 1,07 

    0,0492 0,0009 0,00030 0,00071 1,45 

Êîôåèí 0,04625–0,05375 0,0501 0,0007 0,00023 0,00055 1,10 

    0,0498 0,0006 0,00020 0,00047 0,95 

    0,389 0,004 0,00133 0,00316 0,81 

Èáóïðîôåí 0,380–0,420 0,404 0,005 0,00167 0,00395 0,98 

    0,395 0,003 0,00100 0,00237 0,60 

    0,0099 0,0004 0,00013 0,00032 3,19 

Ôåíîáàðáèòàë 0,009–0,011 0,0105 0,0005 0,00017 0,00040 3,76 

    0,0097 0,0003 0,00010 0,00024 2,44 

    0,0401 0,0007 0,00023 0,00055 1,38 

Äðîòàâåðèíà 
ãèäðîõëîðèä 

0,0370–0,0430 
0,0388 0,0007 0,00023 0,00055 1,43 

    0,0397 0,0008 0,00027 0,00063 1,59 

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 20.09.07
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