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ЩОДО СУМІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ КАРБАМАЗЕПІНУ ТА ТІОТРИАЗОЛІНУ 

В МОДЕЛЬНІЙ СУМІШІ МЕТОДОМ ВЕРХ 

Повідомлення 1. Підбір фази для сумісного визначення карбамазепіну 
та тіотриазоліну в модельної суміші методом ВЕРХ 

© Л. І. Кучеренко1·2 , Г. Р. Німенко1·2 , О . В . Ващенко1, В . В . Ващенко1 

НВО «Фарматрон»1 , Запоріжжя 

Запорізький державний медичний університет2 

Резюме: у результаті дослідження здійснено спробу вибору фаз для сум1сного визначення тіотриазол1ну та 
1<арбамазепіну методом ВЕРХ з ви1<ористанням обернено-фазового варіанту хроматоrрафування та елюент1в 

р1зного складу. Встановлено. що одночасне визначення тютриазоліну та карбамазеп1ну ускладнюється Іхньою 
різною полярністю і розчинністю, внасл1док чого потребує застосування градієнтного елюювання. 

Ключові слова: карбамазеп1н, тіотриазол1н, модельна сум1ш, високоефективна р1динна хроматоrраф1я. 

Вступ. У сучасному розум1нн1 еп1лепс1я - це хро

н1чне захворювання головного мозку. єдиною або 

домінуючою ознакою якого є повторювані епілептич 

ні напади Кількість хворих на еп ілепсію на планет~ 

становить 40-50 млн осіб , в Україні - близько 500 
тис. Не менше одного нападу у житті переносять 5 % 
населення. у 20-30 о/о хворих еп1лепс1я є дов1чною. 
В 113 випадків причина смерт1 хворих на еп1лепс1ю 
пов·язана з нападом або епілептичним статусом. Ве

лика КІЛЬКІсть р1зних форм еп1лепс11, різноман1ття д1й 
протисудомних препарат1 в, особливост1 їх ефект1в 

при різних формах епілепс1ї створюють суттєв 1 труд
нощі при виборі раціональної фармакотерап ії. На 

основі напрацьованих експертами Міжнародної про

тиеп1лептичної ліги (МПЕЛ) стандарт1в 1 рекомендац1й 
лікування основних форм фокально1 епілепсії, препа

ратом першого вибору є карбамазеп1н (х1мічна назва 

5-карбоно1л-5Н-д16енз (Ь.f) азеп1н) [1, 2]. Карбамазе
пінові властиві побічні ефекти, яю обмежують його 

застосування в клініці - гепатотоксичність , нефроток 

сичність, rастротоксичність, гематотоксичність, кар

діотоксичність. Рішенням ц1є·1 проблеми стало ство

рення нового б1льш ефективного протиеп1лептичноrо 

препарату. який проявляє виражен1 антидепресивн1. 

ноотропн1, нейропротективн1 та антиоксидантн1 влас
тивост1 на основ~ фіксовано! комбінації карбамазеnі
ну з тіотриазоліном, що дозволило значно зменшити 
обсяг побічних ефектів (4, 5, 9) Таким препаратом є 
карботріл (150 мr карбамазепіну, 100 мг тіотриазол1-
ну). який проявляє б1льш виражен1 протиеп1лептичн1, 

антидепресивн1 та анальгетичн1 властивості Також 

проявляє нов1 фармакологічні властивості, що до

зволяють розширити його застосування на в1дм1ну в1д 

карбамазеп1ну та 1нших протисудомних засоб1в - ан

тиоксидантна нейропротективна ноотропна, проти-

1шемічна 1 актопротективна [2, 5]. 
Метою нашого дослідження є пщбір елюентів для 

сумісного визначення вмісту карбамазеп1ну та тіо

триазол1ну в модельн 1й сум1ші методом високоефек
тивної рідинно~ хроматограф11 (ВЕРХ) 

Методи досл1дження . Для дослідження була ви

готовлена модельна сум1ш карбамазепіну 1 тіотриазо
л1ну в сп1ввідношенн1 1,5:1 (тіотриазол~н серія: 410609 
виробник: Державне п1дnриємство «Завод х1мічних ре 

актив1в» Науково-технологічного комплексу «Інститут 

монокристалів» Нацюнальної академії наук України ; 

карбамазепін серія 130223342 виробник: «ZHEJIANG 
JIUHOU PHARMACEUTІCAL СО, LTD» Китай). 

Дослідження проводили з використанням мо

дульна·~ системи для ВЕРХ BISCHOFF (BISCHOFF 
Analysentechпik GmbH, Німеччина) з1 спектрофотомет
ричним детектором Lambda 1010 У роботі застосову
вали хроматоrрафічні колонки Prontos1І Euroboпd С18 

(250 х 4.6 тт, д1аметр часток 5 мкм) 1 Hypersyl ODS 
(С-18) u5 (250 х 4.6 mm, діаметр часток 5 мкм). Елю
ювання зд1йснювали в 1зократичному режимі. застосо

вуючи як рухому фазу такі сум1ші: 50 % метанол - 50 о/о 
фосфатний буфер (рН 3); 50 % метанол 50 % 0,01 М 
розчин (тетрабутиламоній г1дросульфат) TBAHS; 45 % 
метанол - 55 % 0.01 М розчин TBAHS, 40 % метанол 
- 60 О/о 0,01 м розчин TBAHS; швидкість елюювання 
1 мл/хв, температура колонки 25 "С. довжина хвилі де
тектування 230 нм, об'єм проби 20 мкл. 

Розчини для достдження. 

Робочий розчин А 0.015 г (точна наважка) карба
мазеп1ну і 0.010 г (точна наважка) тютриазоліну (або 
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0.025 г модель1ю1 сум1ші) вносили у мірну колбу міс 1-
юстю 25 мл , розчиняли у метанол~ та доводили мета

нолом до 1103начки. 

Досл1джуваний розчин В 1 мл робочого розчину А 
переносили у мірну колбу м1стюстю 10 мл та доводи
ли елюентом (R кожному окремому випадку відповід
ний) до мпки 1 перемішували. 

Використовували свіжоприготовані розчини 
Хроматографували 20 мкл випробовуваного роз

чину В на р1динному хроматографі з УФ детектором. 

отримуючи не менше п'яти хроматограм. 

Результати й обговорення. У складних випадках 

анал1зу баrатокомnонентних готових л1карських засо-

61в доцільно застосовувати метод ВЕРХ [3, 6-8]. У 
підібраних оптимальних умовах в1н дозволяє одно

часно зд1йснювати 1дентиф1кац1ю 1 юлькісне визна
чення Тому з оглядУ на можливості і переваги даного 

методу та аналпико-хімічних властивостей молекул 

діючих речовин нового комбінова1юго лікарського за
собу «Карботрил» було запропоновано застосувати 
саме цей метод. 

У результат~ досл1дження встановлено, що одно

часне визначення вмісту діючих речовин у модельній 

суміш~ тютриазол1ну карбамазепіну ускладнюється : 

1. ВІДМІІІІІІСТЮ в РОЗЧИННОСТІ цих речовин кар-

бамазеп1н. на в1дм1ну від тютриазол1ну не розчиня

ється у вод1 та, у свою чергу, легко розчиняється в 

спиртах. 

2. Значною різницею у хроматографічній рух-
ливості аналітів - дуже полярного тіотриазоліну 1 ма
лополярного карбамазепіну. 

З огляду на вищезазначене було зроблено при
пущення, що елюент для сп1льного визначення тю

триазоліну та карбамазепіну повинен містити б1льше 

метанолу (близько 50%) порівняно з елюентом для 
визначення тіотриазоліну (фосфатний буфер та ме 
rанол у с111вв1д1юшенні 90:10), але було встановлено. 

що застосування таких елюент1в дуже зменшують час 

утримування тіотриазоліну що, в свою чергу, також 

ускладнює п1дб1р умов визначення д1ючих речовин у 

модельній сум1ш1 

При хроматографуванні модельна~ суміші карба

мазепіну 1 а 1ю1риазол1ну з використанням як елю

енту 50 % суміш метанолу і фосфатного буферу 

(О.68 г/л дипдрофосфату калію 1 фосфорна кислота 
(рН 3)) на колонц1 РгопtоsіІ ЕuгоЬопd С-18 отримано 
хроматограму. зразок якої представлений у таблиц1 

(пункт 1). Об'єм утримування потриазоліну у вказа

них умовах становить близько 2,6 мл, тоді як для 
карбамазеп1ну близько 12,8 мл Коефіцієнт роз

д1лення п1юв дор1внює 11, симетр1я піків відпов1дає 
вимогам ДФУ, але пік карбамазеп 1ну розширений. 

Ефективність хроматограф1чної колонки , розрахо
вана за п1ком карбамазеп1ну близько 3000 теоре
тичних тар1лок . 

А.наліз лікарс1.ких препаратів 

Лnalysis of drugs 

У подальших дослідженнях поступово збільшува
ли вміст метанолу ВІД 50 до 80 о/о - для зменшен
ня об'єму утримання карбамазеп1ну. але при цьому 

зменшувався об'єм утримання тютриазол1ну - отри

мували значення близькі до мертвого об'єму колон
ки, тому збільшувати кількість метанолу в елюент~ є 

недоцільним. 

У подальшому для з61льшення об'єму утримуван-
1-1я тютриазол1ну застосували хроматографування 1з 

використанням елюента, що м1стить 50 % метанолу 
1 50 о/о 0,01 М р-ну тетрабутиламон1й гідросульфа
ту (TBAHS) на колонці Hypersyl ODS (С-18) u5), що 
дозволило незначно збільши ги об'єм утримування 

тютриазол1ну - до 2,9 мл (п. 2, табл.). Об'єм утриму
вання карбамазепіну в цих умовах близько 7,5 мл. 
Коефіц1єнт розд1лення піків дор1внює б. вони харак 

теризуються розмит1стю на низхідній. що погіршує 
характеристики симетрії п1ку для кожно~ речовини 

Ефективн1сть хроматограф1чно1 колонки розрахова

на за піком карбамазепіну становила 4000 теоретич
них тар1лок. 

Зменшення вмісту метанолу в елюенті до 45 1 
40 % не позначилося позитивно на об'єм~ утриму 
вання тіотриазоліну. але значно зб1льшило об'єм 
утр~1муваннn карбамазепіну - 12 18 мл, в1дпов1д
но, 1 попршило форму піку, що є негативним для 
анал1зу. При застосуванн1 45 % метанолу в рухом1й 
фазі коефщієнт розд1лення п1к1в дор1внював 10, при 
цьому п1ки мають на низхідній розширення - аси
метричні , ефективність хроматографічноІ колонки , 

розрахована за 111ком карбамазеп1ну близько 3000 
теоретичних тар1лок (п. 3, табл.). В другому випад 

ку, при застосуванн1 40 % метанолу у склад~ рухо
мо1 фази, коефіц1єнт розділення піків досягає 16, 
але піки асиметричн1 із розширенням на низхідній, 
а ефективн1сть хроматограф1чно1 колонки, розрахо

вана за піком карбамазепіну близько 3000 теоретич
них тарілок (п. 4, табл.). 

З огляду на вищезазначене ми вважаємо, що по

дальша розробка методики одночасного визначення 

тютриазоліну і карбамазепіну в модельній сум1ші має 

передбачати град1єнтне елюювання. 

Висновки. У результаті досл1дження було вивче
но вплив складу рухомоІ фази на хроматограф1чн1 

характеристики п1ків карбамазеп1ну та тіотриазол1-

ну при спроб~ 1х одночасного визначення методом 
ВЕРХ Хроматограф1чні характеристики карбама

зепіну та тіотриазоліну було досліджено на колон

ках Proпtos1І Euroboпd С-18 1Hypersyl ODS (С-18) 1з 
застосуванням сум1шей метанолу 1 фосфатного та 
тетрабутиламон1й пдросульфатного буферів. Вста
новлено, що одночасне визначення тіотриазоліну 1 
карбамазеп1ну 1з запропонованими нерухомими і ру
хомими фазами неможливе в умовах 1зократичного 

елюювання 
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Аналіз лікарських препаратін 

Aлalysis of rlr11gs 

Таблиця. Результати хроматоrрафування модельноі сум1ші карбамазеп1ну з тютриазол1ном у різних умовах 

зіп • Хроматоrраф1чні умови Хроматоrрама 

1 Елюенr 50 од~ метанолу- S6511tV 
50 о.і\:, фосфатний буфер 
(рН З), колонка Prontosil 
Et1robond С-18, об'єм 

утримання: тютриазоліну 
2,6 мл, карбамазеп1ну 
12.8 мл 

dlJ 

~ 

І 

] 

1 Z 3 4 S 6 7 Х 9 10 11 1! 13 14 ІS 16 ml 
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4 Елюент 40 % метанолу -
60 о/о O.OlM р-ну TBAHS. 
колонка Hypersyl ODS 
(С-18) . об'єм утримання 
тютриазол1ну 2.9 мл. 
карбамазеnіну 18.З мл 

470mV 

І 

fi 
r \. 

' 

( 
І 

Аналіз .rrікарс~..ких препаратів 

Analysis of drugs 

Продовження табл. 1 

см -r ~ ~--

) 2 3 4 S 6 7 8 9 1011 121314 15 16171819 20 21 222314 25 26 27 28 ml. 
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ОТНОСИТЕЛЬНО СОВМЕСТНОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ КАРБАМАЗЕПИНА И ТИОТРИАЗОЛИНА 
В МОДЕЛЬНОЙ СМЕСИ МЕТОДОМ ВЗЖХ 

Сообщение 1. Подбор фазь1 для совместного определения карбамазеnина и тиотриазолина 
в модельной смеси методом ВЗЖХ 

Л. И . Кучеренко1•2, А. Р. Нименко1·2, Е. В. Ващенко1, В . В. Ващенко1 

НПО «Фарматрон»l, Запорожье 

Запорожский государственнь1й медицинский университет2 

Резюме: в результате исследования бь1ла nредnри11ята nопь1тка вь1бора фаз для совместного определения 

тиотриазолина и карбамазеnина методом ВЗЖХ с исnользованием обратно-фазовоrо варианта хроматографи 

рования и злюентов разпичноrо состава. Установлено, что одновременное определение тиотриазолина и 
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карбамазеnина осложняется их разной полярностью и растворимосrью. в результате чего требует применения 
градиентного злюирования . 

Ключевь1е слова: карбамазе11ин. тиотриазолин. модельная смесь, 01>1сокозффективная жидкос111ая 

хроматография 

CARBAMAZEPINE AND THIOTRIAZOLINE SIMULTANEOUS DEFINITION IN MODEL MIXTURE ВУ 
HPLC 

Message 1: phase selection for the simultaneous determination of carbamazepine and thiotriazolin in 
model mixture Ьу high performance liquid chromatography 

L. І. Kucherenko1 •2 , Н. R. Nimenko1·', О. V. Vashchenko1, V. V. Vashchenko 1 

Scientlflc-and-Production Corporacion «Pharmatгon»1 

Zaporizh1an State Med1caf Иnivers1ry-· 

Summary: the study was an anempt to phase selectюn for the s1multaneous def1n1tюn of thюtr1azol1ne and carbamazep1ne 
Ьу HPLC L1s1ng а reversed-phase chromatogгaphy and eluent of d1fferent compos1tюn. Іt was established that the 
simLІ ltaneous detern11natюn of thюtr1azoline and carbamazepine 1s complicated Ьу the1r d1fferent polar1ty and solub1І1ty 
theretore requires а grad1ent elution 

Кеу words: carbamazep1ne, thюtr1azolin, modular m1xture, high·performance liquid chromatography. 
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