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ВИКОРИСТАННЯ ВИСОКОЕФЕКТИВНОЇ РІДИННОЇ ХРОМАТОГРАФІЇ  

ПРИ РОЗРОБЦІ НОВОГО ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ «АРГІТРИЛ» 
Кучеренко Л.І., Хромильова О.В., Скорина Д.Ю., Ткаченко Г.І. 

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 
Кафедра фармацевтичної хімії 

farm_chem@bigmir.net 
 

Пошук високоефективних ліків для терапії захворювань серцево-судинної та центра-
льної нервової систем є актуальним завданням медицини і фармації. Сучасним напрямком у 
розробці нових лікарських засобів є створення фіксованих комбінацій ліків, що містять сумі-
сні за фізико-хімічними та фармакологічними характеристиками препарат базової терапії та 
інший компонент, який підсилює та корегує дію останнього. Таке поєднання має забезпечу-
вати більш високу терапевтичну ефективність та безпеку у порівнянні із застосуванням у 
вигляді окремих складових при одночасному використанні. 

Ґрунтуючись на наведених фактах, актуальним продовженням наукових досліджень 
кафедри фармацевтичної хімії ЗДМУ з розробки нових лікарських засобів на основі вітчиз-
няного антиоксиданту морфолінію тіазотату («Тіотриазолін®») стало створення його фіксо-
ваної комбінації з L-аргініном – нейротрансмітерною амінокислотою, активним донатором 
NO. Таке комбінування веде до посилення фармакологічної дії L-аргініну, підвищення його 
біодоступності та поліпшення енергозабезпечення ішемізованого міокарда. 

На підставі даних фармакологічних досліджень встановлено, що раціональне співвід-
ношення L-аргініну та морфолінію тіазотату становить 4:1. Одержана фіксована комбінація 
лікарських засобів дістала умовну назву «Аргітрил». Препарат «Аргітрил» планується засто-
совувати у вигляді таблетованої лікарської форми. Тому актуальним і своєчасним завданням 
є розробка методів стандартизації діючих речовин у складі модельної суміші, що в подаль-
шому можуть стати підґрунтям для аналізу готових лікарських форм нового препарату «Ар-
гітрил». 

Відомо, що використання фізико-хімічних методів аналізу лікарських засобів значно 
підвищує ефективність та якість дослідження. В Україні та країнах ЄС при стандартизації 
лікарських засобів широкого розповсюдження набув метод високоефективної рідинної хро-
матографії (ВЕРХ), який, зокрема, дозволяє одночасно проводити ідентифікацію та кількісне 
визначення діючих речовин у складі багатокомпонентних препаратів, забезпечуючи при 
цьому високу чутливість, специфічність і експресність аналізу. Саме тому ми обрали цей 
метод для аналізу модельної суміші «Аргітрил» (L-аргініну та морфолінію тіазотату в спів-
відношенні 4:1). Виходячи з вищевикладеного, метою роботи є розробка методики стандар-
тизації модельної суміші «Аргітрил» методом ВЕРХ. 

При проведенні досліджень використовували сертифіковані субстанції L-аргініну, 
стандартизований робочий стандартний зразок із вмістом L-аргініну 99,95% (виробник 
«Sigma-Aldrich», США) та морфолінію тіазотату, стандартизований робочий стандартний 
зразок із вмістом АФІ 100% (виробник ДП «Завод хімічних реактивів» Науково-
технологічного комплексу «Інститут монокристалів» НАН України). 

Спершу в лабораторних умовах виготовлено шість серій модельної суміші «Аргітрил» 
(L-аргініну та морфолінію тіазотату в оптимальному співвідношенні 4:1). 

Ґрунтуючись на матеріалах попередніх досліджень, було запропоновано проводити 
одночасне визначення вмісту L-аргініну та морфолінію тіазотату у складі модельної суміші 
«Аргітрил» шляхом іон-парного хроматографування з використанням кислого буферу – 
0,05% розчину трифтороцтової кислоти. 
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Хроматографування проводили за наступних умов: 
• Хроматограф: LC-20 Prominence Shimadzu (Німеччина); 
• Колонка: Hypersil ODS-C18-5u, 4,6 x 250 мм, діаметр часток 5 мкм; 
• Елюент: водний розчин 3,4 г/л Bu4NHSO4 та 0,05% трифтороцтової кислоти; 
• Швидкість рухомої фази: 1 мл/хв; 
• Аналітична довжина хвилі детектора: 220 нм; 
• Об’єм проби: 20 мкл. 
Почергово хроматографували випробуваний розчин і розчин робочого стандартного 

зразка, отримуючи не менше трьох хроматограм для кожного розчину. 
Готували розчини згідно з методиками, наведеними нижче. 
Випробуваний розчин. Близько 250 мг (точна наважка) модельної суміші розчиняють у 

10 мл води в мірній колбі на 25,0 мл і доводять водою до мітки. 5,0 мл отриманого розчину 
поміщають в мірну колбу на 50,0 мл і доводять водою до мітки. 

Розчин робочого стандартного зразка. 
Робочий розчин 1. 200 мг (точна наважка) L-аргініну розчиняють у 10 мл води в мірній 

колбі на 25,0 мл і доводять водою до мітки. 
Робочий розчин 2. 50 мг (точна наважка) морфолінію тіазотату розчиняють у 10 мл во-

ди в мірній колбі на 25,0 мл і доводять водою до мітки. 
Досліджуваний розчин. 5,0 мл робочого розчину 1 та 5,0 мл робочого розчину 2 помі-

щають в мірну колбу на 50,0 мл і доводять водою до мітки. 
За результатами досліджень визначено, що утримуваний об’єм L-аргініну за цих умов 

становить 2,61 мл, морфолінію тіазотату – близько 8,8 мл. Симетрія піків задовільна (коефі-
цієнт симетрії піку L-аргініну дорівнює 1,1; морфолінію тіазотату – 1,0). Коефіцієнт розді-
лення піків дорівнює 2,2. 

Встановлено, що вміст L-аргініну в модельній суміші знаходиться в межах від 198,38 мг до 
200,66 мг, а морфолінію тіазотату – від 50,82 мг до 51,61 мг. Тобто за вмістом діючих речовин 
досліджувана серія модельної суміші «Аргітрил» (L-аргініну та морфолінію тіазотату в співвід-
ношенні 4:1) відповідає вимогам ДФУ. В подальшому були проаналізовані інші п’ять серій мо-
дельної суміші, які також відповідали фармакопейним вимогам за вмістом діючих речовин. 

Висновок: в ході проведених досліджень розроблено методику стандартизації діючих 
речовин модельної суміші «Аргітрил» (L-аргініну та морфолінію тіазотату в співвідношенні 
4:1) методом ВЕРХ, яка є відтворюваною, точною та в подальшому може бути застосована 
під час контролю якості створеної таблетованої лікарської форми. 
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