
[SSN 2-t J .+-9195 

І і 
І 

""' науково-практичнии журнал 



ФАРМА КОМ 

:: of analysis has sufficient convergence (found value relati,-e 
· nfldence value of the шterval Z (Л,(%) = 0.54 ?о 1s \ess than 
·'".е critlcal value for the convergence or Lhe results (І .б 0о)) 
,'1d accuracy (tl1c criterion insignificance systematic method 
rror - systematic method error (0.44 %) and almost slatisti

-~lly ins1gnificant) in the whole conccntration range. Ca\cu· 
.~tion of the linear dcpendence of the parameters carried out 
~: lcast squares. The high value of thc correlation coefficient 
; = 0.99983) meets the acceptability criteria (r = 0.99810) 
;.пd confirmed the linearity relationship betwccn the taken 

true»), and found azapentatsene amount in lhe range from 
; ) 0

0 to 120 %. The relalivc confidence щterval of five paraJ\el 
-:easurcmcnts (д. = 0.82 %) \vhen checking intermediate pre· 
::sion quanlification azapentatsene satisfies thc eligibility cri· 
:eria (S: І .б%) (at В = 5 %). When checking th!' stabilityof the 
;o\utlons of the relalive vaJue of the confidcnce interval of suc· 
:essive mcasuremcnts of thc optical density of the solution and 
:hє WS azapentatscne (д, = 0.0015) tcst solution (д, = 0.0017) 
:neets thc critcrion of acceptability (д, s: maxo = 0.51 %) (at 
3 = 5 %). that is, solutions are slable for at lcast 5 hours. Pre
jjcted complete uncertainty analys1s results (д",%) is 1.15 %. 
,·hJch does not exceed the maximum pcrm1ss1ble uncertainty 
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analysis (S: І .б%), і.с. the methodology "'і.11 gi,·e correct resuJts 
in olher laboratories in lerms of «quantitative dclerminallon». 
Тhе studics found matching lechniques cligibility criteria for 
thc conter1l of lolerance or ± 5 % on to vaiidated charactens· 
tics: spccHicity, linearity, prccision {convergcnce) is correct, 
the application range and intermediate precision. lt is experi· 
mentaily proved that this method can Ь<! reproduced correctiy, 
and is suitable for the quality control ос the еуе drops at vал· 
ous stages of 1ts Ше сусІе. 

Keywords: azapentacenc, absorption spectrophotometric 
method, vaiidatlon, standardization, еуе drops. 
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Щодо сумісного визначення карбамазепіну та тіотриазоліну в модельній 
суміші методом ВЕРХ. Повідомлення 2: вибір фази для сум існого 
визначення карбамазепіну та тіотриазоліну в модельній суміш і методом 

ВЕРХ (градієнтне елюювання) 

На п1дстав1 попередніх досліджень встановлено, що одночасне щ1значе1тя вмісту карбаNазепіну й тютриазоліну 

ускладнюсться таки~1и фактора~rи, як від~rінність у розчинності та значна різниця хро~1атографіч11ої рухливості 

речови11 (~rалополярноrо карбамазеніну та сильнополярного тІотриазоліну). Прн ізократично~1у елююванні не 
цалося вдало вибрати умови одночасного визначення цих речовин, за яких об'є~1 угрюrування тіотриа:юл.іну міг би 
.::rотно відрізнятися від «Мертвого» об'є11-1у колонки. А.ля нирішення цього шrтання на!'ш було викор11стане градієнтне 

"'\ЮІОвання. 

3 р1овах rрад1єнтного елюювання ~rожливо вирішити поставлену перед на~1и задачу одночасного визначення 
~ ючих ко~тонентів. Однак є недолік таких у~юв, що пов'язаний з низьким оnтични~r поглинанням т1отриазолJНу та 
.;еобхідністю проведення аналізу за довжини хвилі 220 н1>1. При спробі проведення аналізу прв 230 юr з~rеншилась 
:-тливість виявлення ко~mонентів. 

к~ючові слова: карба~rазепін, т1отриазолін , модельна су~1іш, високоефективна рідинна хро~1ато1·раф1я, градієнтне 

• \ЮЮВdІІНЯ. 

Епілепсія - це хронічна патологія, що ви· 

1:.шкає порушення всіх показників діяльності 

:.:ентральної нервової системи (ЦНС), від яких 
:траждає пам'ять, мислення, емоційна сфера. 

: серед р1зноманітних форм патології ЦНС во
:~а посідає одне з провідних місць. Незалежно 

;;~ етнічних та географічних ознак епілепсія 

~:стрічається у 1-2 % людей. Приблизно у 5 % 
·-;одей протягом життя :чає :\Іісце хоча б один 

-:1L\ептичний напад [ 1, 2]. 
,:..о недавнього часу лікування епілепсії бу

:> спрямоване, в основНО'\tу, на ліквідацію на
::адів. Однак відомо, що тяжюсть епілепсії ви· 

:;начається не тільки кількістю і характером 

її пароксизмів, але і ступенем психічних змін 

у хворого. Епілепсія, що проявлясться мали

ми нападами, скронева епілепсія психомотор· 

ної, nсихосенсорної семіолоrії та епілептичні 

напади автоматизl\rу часто супроводжуються 

еиоційними розладами - тривоr·ою, страхом, 

напругою, невротичними явищами, порушен

ЮL'\f п~1'яті, що в свою черrу 11юже призводити 
до епілептичного слабо)':'-1ства і деградації осо· 

бистості [1 , 2]. 
ПервинниJ\І завданням протисудо:.пшх засо· 

бів є пригнічення постійних епілептичних роз

рядів, що дезорганізують роботу інтеграційнпх 

систем мозку. Серед різних протиеnL\ептнчних 
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засобів карбамазепін (carbamazepine) є одним з 
найбільш активних, що добре зарекомендував 

себе на практиці (З). 

Карбамазепін позитивно впливає при різ
них формах нападів - як найпростіших (без 

зміни свідомості), так і складних (поєднаних з 

порушенням свідомості), що свідчить про його 
ефективність як при симптоматичній, так і при 

криnтогенній епілепсії. Перевагою карбама

зепіну є його безпосередня дія при локалізації 

осередку збудження в скроневій ділянці, яке 

часто призводить до дефектів психічної сфери. 
Карбамазепін запобігає або редукує частоту епі

лептичних нападів, нормалізує електроенцефа

лограму хворих. Є дані про ефективність пре

парату при rіперкінезах різного походження. 

Зазначалося виборче галь.мування пентиленте

тразолових клонічних судом карбамазепіном. 

Поряд з антиконвульсивною активністю він має 

антидепресивну, тимолептичну і нормотимічну 

дію. Тому його призначають при афективних 

розладах. Позитивна дія відзначається при тера
пії карбамазепіном маніакально-депресивного 
стану. Слід відзначити особливу ефективність 
препарату при маніакальній фазі захворюван

ня, проте він також проявляє протекторну дію 

відносно депресивного стану (З). 

Продуктивним підходом до підвищення 
ефективності та зниження побічної ді'і анти
конвульсантів є їх комбіноване використання 

з антиоксидантами, обrрунтоване даними, що 

з'явилися в останні роки, про важливу роль 
вільнорадикальних процесів у патогенезі епі

лепсії (2, 4]. 
Тому доцільно поєднувати протиепілептич

ні препарати з препаратами, що мають вплив 

на окислювально-відновні процеси, що норма

лізують метаболізм ЦНС, підвищують енерго

забезпечення тканин. Такими препаратами є 
нейрометаболічні засоби, що здатні захищати 
мозок і підвищувати резистентність організму 

до екстремальних впливів (гіпоксія ~ ішемія, 

травма мозку, епілепсія та ін.) (1, З, 4]. 
Позитивним моментом застосування анти

оксидантів при епілепсії с їх здатність підви

щувати стійкість мозку до гіпоксії (судоми), ак
тивувати пластичні процеси в ЦНС (конвульсії 

викликають апоптоз), посилювати інтегративні 

механізми мозку ( 1]. 
Використання препаратів зі значною анти

оксидантною здатністю може вважатися цілком 
логічним і доцільним мя боротьби з больовю1и 

станами, а отже, може буrи перспективним при 

спільному застосуванні з карбамазепіном при 
лікуванні невропатичного болю. Таким адек

ватним антиоксидантним препаратом є тіотри-
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азолін - високоефективний лі.карський засіб з 

широким спектром дії, що має антиоксидантну, 

протиішсмічну, протизапальну, холатостиму

люючу, антиаритмічну, мембраностабWзуючу, 

імуномодулюючу, противірусну активність та 

стимулює регенерацію клітин. Він має вираже

ну нормал.ізуючу дію на патобіохімічні проце
си в головному мозку (інтенсифікація окисно
го продукування енергії в нейронах, знижен· 

ня угворення синглетних форм кисню, реак

тивація антиоксидантної системи і посилення 

процесів адаптації нейронів в умовах гіпоксії), 

має цереброnротекторну дію в умовах патоло

гії ЦНС, проявляє ноотропну, антиоксидантну, 
протиішемічну дію [4, 5]. 

Додавання карбамазепіну до тіотриазоліну 

дає можливість зменшити його побічні ефекти 

за рахунок зниження дози антиконвульсанту і 

забезпечити високу лікувальну дію [З]. 

При розробці оптимальних методів стандар

тизації для нових комбінованих лікарських за

собів у вигляді таблеток важливу роль відігра

ють фізико·хLІ\rічні методи, одним з таких най
сучасніших методів є високоефективна рідинна 

хроматографія (ВЕРХ) [6, 7, 8, 9). 
Метою нашого дослідження є вибір рухомої 

фази при розробці ВЕРХ-методики ідентифіка

ції та кількісного визначення тіотриазоліну та 

карбамазепіну в суміші. 

Матеріали та метоgи 

Для розробки оптимальних методик стан

дартизації модельної суміші на основі карбама

зепіну з тіотриазоліном було використане гра

дієнтне елюювання. Для цього в лабораторних 
у:-.~овах на кафедрі фармацевтичної хімії ЗДМУ 

була виготовлена модельна суміш карбамазепіну 

та тіориазоліну в оптимальному співвідношен
ні 1.5: 1 (використано тіотриазолін серії 410609, 
виробник - ДП «Завод хімічних реактивів» 

НТК «Інститут монокристалів» НАН України, 

та карба:--~азелін серії 130223342, виробник -
ZHEJIANG ЛUHOU PНARМACEUTICAL СО, 
LTD, Китай). Потім було обрано елюенти: мети
ловий спирт {МеОН), трифтороцтову кислоту 

(TFA) , 0.01 У! водний розчин тетрабугиламонію 
гідросульфату (ТВАНS) у різних співвідношен
нях та ко:--1бінаціях. 

Дослідження проводили з використанням мо
дульної системи МЯ ВЕРХ ВISCHOFF (BISCHOFF 
Analysentechnik GmbH, Німеччина) зі спектро
фото:-.tетричним детектором Lambda 1010 на 
оберненій фазі. 

Колонки: 

- Prontosil Eurobond С 18 (250 х 4.6 м:.~, діаметр 
частинок - 5 ·мкм); 
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Таблиця І 

Результати хроматоrрафування модельної суміші карбамазеnіну з тіотр11азоліном пр11 в11кор11станні 

rрадієнтноrо елюювання 

Ч.ч. Хроматоrрафічні умови 

І~ОS 1n\" 

Колонка Prontosil Eurobond С18, 
елюент А: 10 % МеОН - 90 % 
0.05% TFA- Н2О: 
елюент В: 80 % МеОН - 20 % 
0.05 % TFA- Н2О. 
Градієнт: 

І 1)0хв-10%В; 

2) 4 хв-10 % В; 
З) 5хв 100 % В; 
4) 15 хв-100 % В. 
Об'є~1 утри;.~ування: 

тіотриазоліну- 4. 78 мл, 
карба:.tазепіну-9.72 мл. dil 

І 

Колонка Prontosil Eurobond С18, 
2Щ m\ 

елюент А: 20 % МеОН - 80 % 
0.05 % TFA- Н20; 
елюент В: 80 % МеОН - 20 % 
0.05 % TFA - Н20. 
Градієнт: 

2 І) О хв-20 % В; 
2) Sхв-20 % В; 
З) 7 хв - 100 % В; 
4) 15 хв-100 % В. 
Об'єм утримування: 

тіотриазоліну-2.73 r.1л, 

карбаr-1азепіну- ІО.09 мл. dil 

І 

905 m\' 

Колонка Hypersil ODS (С 18) uS, 
елюент А: 0.01 М ТВАНS; 

елюент В: 60 % МеОН - 40 °& 
0.01 МТВАНS. 
Градієнт: 

І) О хв - l О% В; 
з 2)4хв-10%В; 

З) 5хв - 100%8; 
4) 15хв- 100 %В; 

5) 20 хв-О% В. 
Об'єм утримування: 

тіотриазоліну-5.18 :>L\, 

карбаl'1азепіну-9. 24 ~1л. 

chl 
І 

- Hypersyl ODS (С18) u5 (250 х 4.6 м;-.1, діаметр 
частинок-5 tчю1). 

Рухомі фази: 

1 - елюент А: 10 % метанолу- 90 % 0.05 М роз
чину TFA - вода; елюент В: 80 % метано
лу- 20 % 0.05 М розчину TFA- вода; 

Хроматоrрама 

.... .... 

.,; 
І 

І 

-

.,, 

/"'-~ 
.... 
~ 

-
2 3 ~ ~ 6 ; 8 9 ІІІ 11 12 13 І~ mL 

... 
'=! 
с 

І 

.... ..... ... 
\__ 

! 3 ~ 5 о 7 , 9 1n 11 І~ IJ mL 

..,. 

..--: 
°' 

оо 

-: .,, 
-

2 3 ~ s 6 7 8 9 10 11 12 І .' mL 

2 - елюент А: 20 °Іо метанолу- 80 °о 0.05 ).І! роз
чину TFA - вода; елюент В. 80 % метано
л у - 20 % 0.05 М розчину TF А - вода; 

З - елюент А: О.О t М водний розчин TBAHS; 
елюент В: 60 % метанолу - 40 % 0.01 М вод
ного розчину ТВАНS; 
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Табмщ11 І (продовження) 

Ч.ч. ХРоматоrрафІчні у!'1ови Хроматоrоама 

89-Іm\ .... 
оо 

.,; 
Колонка Hypersil ODS (С18) u5, 
елюент А: О.О 1 М ТВАНS; 
елюент В: 60 % МеОН - 40 % 
0.01 МТВАНS. 
Градіснт: . 

4 
І) О хв - 20 % В; 
2) Sхв- 100 % В; 
3) 12 хв-100 % В; 
4) 15 хв-О% В. - - - - -
Об'є!'t утримування: .,. ..., 

t-тютриазоліну -4 .35 мл, - і -
карбамазепіну-9.83 мл. л -

dil 
І 2 3 4 5 6 7 ,, 9 10 11 12 ІJ 14 111L 

617 nt\' N ... 
Колонка Hypcrsil ODS (С 18) u5, "" 
ел10ент А: 0.01 М ТВАНS; - - -
елюент В: 60 % МеОН - 40 % 
О.О І М ТВАНS. 

Градієнт: 

5 
І ) О хв-25 % В ; 

2) 4 хв - І ОО % В; 
З) Іlхв-100%8; 
4) 12хв-0%В. 
Об'єм уrрю1ування: 
тіотриазоліну- 4.03 І'tЛ, .... 

\ "' 
карбаиазепіну-9.42 мл. і 

chl · 
І 2 .1 .j 5 6 7 8 ~ 10 11 12 І.І 14 ПІL 

4 - елюент А: 0.01 М водний розчин ТВАНS; 
елюент В: 60 % метанолу - 40 % 0.01 М вод
ного розчину ТВАНS; 

5 - елюент А: 0.01 М водний розчин ТВАНS; 
елюент В: 60 % метанол у- 40 % О.О 1 М вод
ного розчину ТВАНS. 

Швидкість рухомої фази - 1 мл/хв. 
Аналітична довжина хвилі детектора -

220 нм, 230 нм. 
Теl'>шература колонки - 25 °С. 
Об'єм введеної проби - 20 мкл. 

Приготування розч.и.нів 

Робочий розчин А: близько 0.025 г (точна на
важка) модельної с~1іші діючих речовин (О.О 15 г 
тіотриазоліну та О.О 1 г карбамазепіну) поміща
ють у мірну колбу місткістю 25 мл, розчиняють 
у невеликій кількості метанолу, перемішують 
та доводять метанолом до позначки. 

Досліджуваний розчин В: 1 мл робочого роз
чину А переносять у мірну колбу місткістю І О ;\ІЛ 
та доводять елюентом А до позначки. 

У ході аналізу модельної СУІ\Ііші караба.чазе
піну та тіотриазоліну як елюенти використову-

зо 

вали: елюент А- 1 О% метанолу - 90 % 0.05 М 
розчину TFA - вода; елюент В - 80 % :-.1етано· 
лу-20 % 0.05 М розчинуТFА- вода. 

Колонка Prontosil Eurobond С18, rрадієнт
кислий буфер. 

Об'єм утримування тіотриазоліну в цих 
умовах склав близько 4.8 мл, карбамазепіну
близько 9. 7 мл. Зразок хроматограми модельної 
суміші наведений у Табл. І, п. 1. Спостерігаєть
ся дрейф нульової лінії, коефіцієнт розділення 
піків дорівнює З, пік тіотриазол.іну уширений, 
ефективність хроматографічної колонки, що 
розрахована за пікоІ\'1 карбамазепіну, близько 
3500 теоретичних тарілок. 

У наступному дослідженні ми збільшили 
концентрацію метанолу на першому етапі, при 

цьому спостеріrали з::-.1еншення дрейфу нульової 

лінії. Крім цього, об'єм утримування тіотриазо
ліну З;\Іеншився до 2.7 .мл (див. Табл. 1, п. 2), що 
близько до «::-.1ертвого» об'єму колонки, хоча ко
ефіцієнт розділення піків і збільшився до 1 О. 

В подальшому ми застосували іон-парне елю
ювання, градієнт - нейтральне середовище, 

використовувались ел10енти, що містять: А -
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0.01 М водний розчин ТВАНS; В - 60 % ~~ета
нолу - 40 % 0.01 М водного розчинуТВАНS (ко
лонка Hypersyl ODS (С18) u5). При цьо::-~у спо
стерігається зменшення дрейфу нульової лінії, 

об'єм утри'1:ування тіотриазоліну збільшився 
від 4.35 мл до 5.18 мл (див. Табл. 1, пп. 3, 4). Ко
ефіцієнт розділення піків дорівнює 3.5, симе
трія піків задовільна. 

Проведення останнього аналізу було здій

снено за довжини хвилі детектора 230 ю.1, елю
енти: А- О.О 1 М водний розчин ТВАНS; В -
60 % метанолу- 40 % 0.01 М водного розчину 
ТВАНS (колонка Hypersyl ODS (С 18) u5). Це 
призвело до зменшення різниці між складом 

елюента на початку і наприкінці хроматогра

фування та, відповідно, до збільшення швид

кості зміни концентрації елюента. При цьому 

зменшилась приблизно в 1.5 рази чутливість 
визначення обох компонентів і одночасно ви

рівнялась фонова лінія (див. Табл. І, п. 5). 

Результати та їх обговорення 

На підставі попередніх досліджень (10) вста
новлено, що одночасне визначення вr.1істу кар

бамазепіну й тіотриазоліt~у ускладнюється та

кими факторами, як відмінність у розчинності 

та значна різниця їх хроматографічної рухли

вості (малополярного карбамазепінута сильно

полярного тіотриазоліну). При ізократичному 

елююванні не вдалося вдало підібрати умови 

одночасного визначення цих речовин, в яких 

об'єм утримування тіотриазоліну істотно від

різнявся би від «мертвого» об'єму колонки. дt.я 

вирішення цього питання нами було викорис

тане градіснтне елюювання за необхідних для 

нього умов. 

Наведені вище дані дозволяють зробити ви

сновок, що в умовах іон-парного градієнтного 

елюювання можливо вирішити поставлену пе

ред нами зада <ty одночасного визначення діючих 

компонентів. Однак недолік таких умов аналізу 

пов'язаний з низьки~1 оптичш1:--1 поглинанням 
тіотриазолінута необхідністю проведення ана

лізу за довжини хвилі 220 ю1. При спробі про
ведення аналізу при 230 нм зменшилась чутли

вість визначення кожного з компонентів, але в 

той самий час зменшився і дрейф базової лінії. 

Подальше вдосконалення методики можли

ве при використанні елюентів, які є сумішшю 

ацетонітрилу та води. 

Висновок 

Градієнтне елюювання дозволяє одночасно 

визначити діючі речовини :-.юдельної суміші тіо

триазоліну та карбамазепіну (1.5:1), що умож
ливлює одночасно як ідентифікацію, так і кіль-
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кісне визначення методом ВЕРХ. Методика буде 

наведена у наступноr.~у повіДО;\tленні. 
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Относительно совместноrо определен11я карбамазеп11на 
ІJ тиотриазол11на в модельной смес11 методом ВЗЖХ. 

Сообщение 2: вь1бор фазь1 для совместного определения 
карбамазеnина 11 т11отриазол11на в модельной смеси 
методом ВЗЖХ (rрад11ентное злюирова1111е) 

На основании nредварительнь~х исследований уста

новлено, что одновре~1енное определение содержания 

карбамазепина с тиотриазолино~1 осложняется таки~1и 

факторами, как различие в раствортюсти и значительная 

разница хро~1атографиче<:кой подвижности всществ (~1а

лоnолярнь~й карба~1азепин и сильнополярнhtй тиотриазо

лин). При изократи11еском злюироваш1и не удалось удач 
но nодобрать условия одновре:-1енного определения зтих 

веществ, при которь1х об'Ье~І удерж11ва11ия тиотриазоли11а 

существенно отличался бь1 от «~1ертвоrо» об'Ье~1а колонки. 
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Д;~я решения лого вопроса на~rи Оь1ло использовано rpa· 
диентное зЛІоирование. 

В условиях rрадиентноrо :>ЛJ011рования воз~rожно ре

шить поставленную перед на~ІИ задачу одновре~1енноrо 

определения действующих ко~шонентов. Однако недо· 

статок таках условий анализа связан с низки~~ оптическ11~1 

поrлощсниеи тиотриазолина и 11еобходи~1ость10 проведе· 

ния анализа при длине nолнь1 220 нм . При поnь1тке прове 
ден ин анализа при 230 нм умсньшилась чувствительность 
обнаружения ко~шонентов, но при зтом вЬІровнялась 6а

зовая линия. 

КлючевЬІе слова: карба~1азсnин, тиотриазолин, ~1одель· 

ная с~1есь. вЬІсоко:}ффективная жидкостная хрочатоrра

фия, rрадиентное злюир0LІd1111е. 
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For jolnt definitlons of carbamazepine and tblotrlazolln Іn 
model mlxture Ьу HPLC. Message 2: selection pbase ror the 
joint determination of carbamaz.eplne and thiotriazollne \п 
the model mlx HPLC (gradient elutlonl 

Epilcpsy-a chronic pathology that is а violation of аІ! the 
indicators of CNS. Memory, thinking, emotional sphere suf· 
fer from it. Among the various forms and CNS patholog1es, it 
is one or the leading. 

Тhе primary objective or anticonvulsants is permanent 
supprcssion of epileptic discharges that disrupt the work 
of intcgration of the brain. Among the various antleplleptic 
drugs one of the most active and wcll proven in practice are 
carbamazepine. 

Cмbamazepine has posltive errects tn various forms of sei
zures, as the easiest (по change of consciousness) and complex 
(combtned with violation or consciousness), indicating its er
rectiveness both in symptomatic and cryptogenic epilepsy. 
Carbamazeptne advantage is 1ts d1rect effect in the localization 
of foci о( exciLation in the temporal region, wh1ch often leads 
to defects in the mental sphere. Carbamazepine prevents or 
reduces the frequency of setzurcs, EEG normalizes paLients. 
There ls evidence or efficacy at hyperkinesia of differcnt origin. 
Notcd the selective inhibit!on of carbamazepine pentilentet
razol clonic selzures. Along with anticonvulsant activlty 11 has 
psychotropic properties such as antidepressant. 

А positive aspect of the usc of antioxidants in ep!lcpsy is 
the1r аЬШtу to increase resistance to hypoxia of the brain (sei
zuresj, activate plastic processes in the central nervous sys
tem (convulsions cause apoptosis) strengther1 the intcgrative 
mechanisms of the brain. 

Therefore, the use of medlcines with signНicaлt antioxidant 
capacity can Ье considered logical and rcasonable to deal with 
painful conditions, and therefore may Ье promising in the joint 
applicatton with carbarnazepine in the treatment of neuropathic 
pain. This drug is adequate antioxidant thiotriasolin- highly 
errect1ve drug with а broad spectrum or activity that has anti· 
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oxidant, antllschemic, membrane, 1mmunomodulatory, antl
aпhythmic, antHnnammatory, c1Пt1viral and stimulating сеІІ 
regeacration activity. Не gives cxprcsscd логmаІіzшg cffcct 
on palhobiochcmical processes in the Ьrаіл (intensification of 
oxidative production of energy Іn neurons, reducing the for
matioл or stnglet oxygen, reactivaLlon of the antioxidant sys
tem and enhance adaptation processes of ncurons in hypoxid) 
has cerebroprotective action in terms of CNS pathology, shows 
neuroprotective, antioxidant. antiischemic action. 

Adding carbamazepine to thiotriazoline enab\es to reduce 
its side effects Ьу reducing the dose of anticonvulsaлts and 
provide high therapeutic effect. 

Тhе aim or our research is to develop methods and selec
tion of items for the JOint dcterminatioл of carbamazepinc and 
thiotriazoline in а model mixture Ьу high performance liquid 
chromatography (HPLC) using gradicnt·elution pair. 

То dcvclop best practices for standardizing arLificial mix
Lures based on carbamazepine and thiotriazolin gradient was 
used-even elution. То do th1s in the laboratory at the Depart· 
ment of Pharmaceutical Chem1stry ZSMU model was made mix· 
ture of active ingredients in the optlmal ratlo of 1.5: І. Further 
research was carтicd out selection e\uent containing methanol 
(МеОН), trШuoroacetic acid (TFA), 0.01 М solution tetrabu· 
tylammonium hydrosulfatum (TBAHS) in various proportions 
and comblnations. 

Based on previous studies it was found that the simultanc
ous determlnation of carbamazepine with thiotriazolin compli
cated Ьу the following factors: the dШerence in so\ub1Іlty and 
chromatographic big difference 1n their mobility (low-carbam
azepine and strongly polar thiotnazolinej. ln isocrat1c elution 
\.,.as unable to successfully pick up the condition of s1multa· 
neous dcterm1nation of thesc substances, which thiotriazoline 
amount of maintenance would signШcantly dШeren t from а 
dead volumc of the column. То address this issue we used gra
dient elution with the necessary conditions for it. 

Thus it can Ье argued that an even gradient elution lon сап 
simultaneously idenШy the active ingredients of the model mix, 
carbamazep1ne and thiotriazoline. making it possible to s1mul
taneously 1dentify both identify and quantify Ьу HPLC. 

Keywords: carbamazepine, th1otr1asolin, model mix, high 
performance liquid chromatography, gradient elution. 
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