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Резюме: від наявності високоефективних конкурентоспроможних лікарських засобів вітчизняного виробництва 
залежить ефективність надання лікарської допомоги населенню України. Особливо це стосується лікарських 
засобів для лікування захворювань серцево-судинної системи. Вищезазначене спонукало до створення принципово 
нового антиангінального та антигіпертензивного препарату оригінальної структури – гіпертрилу. Тому метою нашої 
роботи стала розробка методів стандартизації отриманої субстанції. На сьогодні велику увагу приділяють новим 
сучасним методам стандартизації субстанцій. В ході проведених досліджень розроблено методики стандартизації, 
а саме – ідентифікації та кількісного визначення вмісту субстанції гіпертрилу, які є чутливими, об’єктивними, 
надійними та відтворюваними. В подальшому розроблені методики якісного та кількісного визначення планується 
ввести в МКЯ на субстанцію гіпертрилу.
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Вступ. Зростання смертності та інвалідності від 
серцево-судинних захворювань – проблема не лише 
закладів охорони здоров’я, це – соціальна проблема 
всього суспільства. Відповідно, і шляхи вирішення 
цієї проблеми повинні бути загальнодержавними. Від 
наявності високоефективних конкурентоспромож-
них лікарських засобів вітчизняного виробництва за-
лежить ефективність надання лікарської допомоги 
населенню України. Особливо це стосується лікар-
ських засобів для лікування захворювань серцево-
судинної системи, а саме, ішемічної хвороби серця, 
артеріальної гіпертензії, інфаркту міокарда та гострої 
серцевої недостатності. Тому розробка засобів ліку-
вання цих патологій серцево-судинної системи є акту-
альною задачею сучасної медицини і фармації [8, 10, 
11, 12]. Згідно з рекомендаціями Європейського спів-
товариства кардіологів, важливими компонентами 
комплексної терапії серцевої недостатності, особли-
во після перенесеного інфаркту міокарда, є наступні 
групи препаратів: ß-адреноблокатори, інгібітори АПФ 
(ангіотензинперетворювальний фермент) та діурети-
ки. Найбільш ефективним вважається застосування 
ß-адреноблокаторів останнього покоління [8, 10]. У 
зв’язку з вищесказаним, першочерговою задачею 
фармацевтичної і медичної науки є створення та удо-
сконалення нових високоефективних і безпечних лі-
карських засобів, застосування яких сприяло б змен-
шеню ускладнень, а також покращенню якості та по-
довженню життя людини. Вищезазначене спонукало 
до створення принципово нового антиангінального та 
антигіпертензивного препарату оригінальної структу-
ри, який матиме мінімум побічних ефектів [1, 6, 7]. 
Співробітники кафедри фармацевтичної хімії ЗДМУ 
спільно з фахівцями НВО «Фарматрон» отримали 

нову оригінальну сполуку – похідне 4-аміно-1,2,4-
триазолу (препарат Гіпертрил). Гіпертрил – бромід 
1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолія – лікарський 
засіб, який проявляє антигіпертензивні, протиішеміч-
ні та антиоксидантні властивості [6, 7]. З огляду на 
вищесказане, вважаємо необхідним та своєчасним 
розробити методики контролю якості (МКЯ) на отри-
ману субстанцію. Тому метою нашої роботи стала 
розробка методів стандартизації субстанції гіпертри-
лу.
Методи дослідження. На сьогодні велику увагу 

приділяють новим сучасним методам стандарти-
зації субстанцій [2, 3, 9]. З огляду на хімічну будову 
гіпертрилу (рис. 1) та методи її отримання було роз-
роблено проект методики контролю якості (МКЯ) на 
субстанцію [5].

Рис. 1. Структурна формула гіпертрилу.

 При розробці МКЯ ми спиралися на новітні та су-
часні методи стандартизації, запропоновані Держав-
ною Фармакопеєю України (ДФУ) та міжнародною 
Європейською Фармакопеєю [3,9]. Згідно з їх вимо-
гами до специфікації на субстанцію гіпертрилу вне-
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сено такі показники: опис, розчинність, температура 
плавлення, прозорість розчину, кольоровість, рН, 
супровідні домішки, залишкова кількість органічних 
розчинників (2-пропанол), важкі метали, сульфатна 
зола, мікробіологічна чистота та кількісне визначен-
ня. В даній роботі ми розглянемо деякі з них, а саме 
ідентифікацію та кількісне визначення гіпертрилу. 
Результати й обговорення. З огляду на хімічну 

будову гіпертрилу (рис. 1), для ідентифікації суб-
станції запропоновано провести характерну реакцію 
(С) на бромід-іон, а саме – з розчином хлораміну, у 
присутності кислоти хлористоводневої розведеної 
і хлороформу (хлороформний шар забарвлюється 
у жовто-бурий колір) [3]. Крім того, з огляду на су-
часні методи стандартизації, зокрема ідентифікації, 
запропоновано визначати відповідність ІЧ-спектра 
субстанції ІЧ-спектра фармакопейного стандартного 
зразка (ФСЗ) та внести до МКЯ у розділ «Ідентифі-
кація» наступне: інфрачервоний спектр поглинання 
субстанції, попередньо висушеної до постійної маси, 
в умовах, вказаних у розділі «Втрата в масі при вису-
шуванні», одержаний у дисках з калію бромідом (1 мг 
субстанції в 200 мг калію броміду) в ділянці від 4000 
до 400 см-1 має відповідати спектру фармакопейного 
стандартного зразка (ФСЗ), що додається [3]. Зразок 
спектра ФСЗ броміду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-

Рис. 2. Зразок спектра фармакопейного стандартного зразка (ФСЗ) броміду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
триазолія. 

триазолія (ДП «Завод хімічних реактивів» Науково-
технологічного комплексу «Інститут монокристалів» 
НАН України, Україна) наведено на рисунку 2.
Наступним завданням стала розробка методів 

кількісного визначення субстанції гіпертрилу. З огля-
ду на вимоги діючої ДФУ, більшість субстанцій орга-
нічної природи, які мають лужні або кислотні влас-
тивості, кількісно визначають методом неводного 
титрування, що і було нами запропоновано [4, 3, 9]. 
По-перше, вивчено можливість титрування субстан-
ції гіпертрилу 0,1 М розчином кислоти хлорної з вико-
ристанням внутрішнього індикатора та визначенням 
точки еквівалентності потенціометрично. Як розчин-
ник ми використовували оцтову кислоту безводну. В 
результаті дослідження було встановлено, що суб-
станція розчинна в оцтовій кислоті безводній тільки 
при тривалому нагріванні. Отримувані результати 
були задовільними і коливалися в межах від 98,5 до 
101 %. Але, спираючись на кількість часу, який по-
трібно на проведення одного аналізу, вважаємо, що 
ця методика є недоцільною. Щоб зменшити трива-
лість часу аналізу субстанції гіпертрилу запропоно-
вано попередньо розчиняти наважку в мурашиній 
кислоті безводній, а далі – додавати оцтову кисло-
ту безводну. В ході аналізу субстанції гіпертрилу за 
цією методикою отримано нестабільні результати в 
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Сполука Серія Наважка, г V, мл Vк, мл Кп Вміст, % Статистична 
обробка

Гіпертрил 010213 0,1967 7,90 0,60 1,0000 99,90
      _

X = 99,93333
S2 = 0,015667
S = 0,125167
ΔХ = 0,125193

Гіпертрил 020213 0,2016 8,10 0,60 1,0000 100,15
Гіпертрил 010713 0,1995 8,00 0,60 1,0000 99,85
Гіпертрил 020713 0,1992 8,00 0,60 1,0000 100,00
Гіпертрил 030713 0,2048 8,20 0,60 1,0000 99,90

Гіпертрил CZLGip-
010614 0,1996 8,00 0,60 1,0000 99,80

межах від 94 до 99,5 %. В подальших дослідженнях 
ми як розчинник застосували суміш мурашиної кис-
лоти безводної з оцтовим ангідридом. Як індикатор 
використовували кристалічний фіолетовий, а також 
випробовували можливість встановлення точки екві-
валентності потенціометричним методом [4]. При ви-
користанні внут рішнього індикатора виникали труд-
нощі, в зв’язку з тим, що перехід забарвлення був 
нечітким. Тому запропоновано встановлювати точку 
еквівалентності потенціометрично. В ході аналізу 
отримано стабільні результати, а час аналізу було 
скорочено майже втричі.
Методика кількісного визначення. Близько 

0,2000 г субстанції (точна наважка), попередньо ви-
сушеної до постійної маси, розчиняють у 2 мл мура-
шиної кислоти безводної, додають 40 мл оцтового 
ангідриду і титрують 0,1 М розчином кислоти хлорної, 
кінець титрування визначають потенціометрично.
Паралельно проводять контрольний дослід.
1 мл 0,1 М розчину кислоти хлорної відповідає 

26,92 мг С10Н13ВrN4.
Вміст гіпертрилу у відсотках розраховують за фор-

мулою:

Таблиця 1. Результати кількісного визначення субстанції гіпертрилу методом неводного титрування

 
,

де V1 – об’єм титранта, витраченого на титрування 
наважки, мл;

Vk– об’єм титранта, витраченого на контрольний 
дослід, мл;

T – титр 0,1 М розчину кислоти хлорної по гіпер-
трилу;

Kn – коефіцієнт поправки кислоти хлорної;
m – наважка гіпертрилу, г.

Результати аналізу шести серій субстанції гіпер-
трилу методом неводного титрування наведено в 
таблиці 1.
Згідно з результатами, наведеними в таблиці 1, 

можна зробити висновок, що розроблена нами мето-
дика визначення кількісного вмісту субстанції гіпер-
трилу методом неводного титрування є зручною та 
простою у виконанні, точною, відтворюваною та від-
повідає всім вимогам Державної фармакопеї та між-
народним стандартам.

Висновки. В ході проведених досліджень розроб-
лено методики ідентифікації та кількісного визначен-
ня вмісту субстанції гіпертрилу методом неводного 
титрування, які є чутливими, об’єктивними, надійни-
ми та відтворюваними.

У подальшому розроблені нами методики якіс-
ного та кількісного визначення субстанції гіпертри-
лу планується ввести в МКЯ на субстанцію гіпер-
трилу.
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О СТАНДАРТИЗАЦИИ СУБСТАНЦИИ ГИПЕРТРИЛА

Л. И. Кучеренко 
Запорожский государственный медицинский университет
НПО «Фарматрон»

Резюме: от наличия высокоэффективных конкурентоспособных лекарственных средств отечественного 
производства зависит эффективность оказания медицинской помощи населению Украины. Особенно это касается 
лекарственных средств, применяемых для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы. Вышеупомянутое 
побудило к созданию принципиально нового антиангинального и антигипертензивного препарата оригинальной 
структуры – гипертрила. Поэтому целью нашей работы стала разработка методов стандартизации полученной 
субстанции. В настоящее время большое внимание уделяют новым, современным методам стандартизации 
субстанций. В ходе проведенных исследований нами разработаны методики стандартизации, а именно – 
идентификации и количественного определения субстанции гипертрила, которые являются чувствительными, 
объективными, надежными и воспроизводимыми. В дальнейшем разработанные методики качественного и 
количественного определения планируется ввести в МКК на субстанцию   гипертрила.

Ключевые слова: субстанция, гипертрил, стандартизация, идентификация, неводное титрование.

ON THE STANDARDIZATION OF HYPERTRIL SUBSTANCE

L. I. Kucherenko 
Zaporizhian State Medical University
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Summary: ef ciency of health care service in Ukraine depends on the presence of highly effective competitive drugs of 
domestic production. Especially it concerns drugs used for treating of cardiovascular diseases. All about mentioned urge 
to develop perfectly new antianginal and antihypertensive remedy of original structure – Hypertril. Thus, the aim of this 
investigation is the development of standardization methods for received substance. At present time much attention is paid 
to new modern methods of standardization of substances. During performed investigation we worked out standardization 
methods namely identi cation and quantitative determination of Hypertril substance which are sensitive, objective, reliable 
and reproducible. Further worked out methods of qualitative and quantitative determination are planned to introduce into 
QCM for Hypertril substance 

Key words: substance, Hypertril, standardization, identi cation, nonaqueous titration.
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