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Розроблені оптимальні умови розділення, іден­
тифікації та кількісного визначення атенололу 
методом високоефективної рідинної хроматогра­
фії. Встановлено, що розроблені умови іден­
тифікації можуть бути використані для виявлен­
ня атенололу в присутності ряду препаратів, які 
можуть застосовуватись разом з ним. 

Атенолол — 1-пара-карбамоїлметилфенокси-
З-ізопропіламіно-2-пропанол — р-адреноблокатор, 
який використовується в медичній практиці для 
лікування гіпертонії, стенокардії, серцевої аритмії 
та гострого інфаркту міокарда, але характери­
зується при передозуванні, сполученні з іншими 
ліками (клофеліном, метилдопою, резерпіном або 
діуретиками) токсичними ефектами (алергічними 
реакціями, набряками легень, серцевою недостат­
ністю), тому розробка його хіміко-токсикологіч-
ного аналізу при застосуванні сучасних високо­
чутливих та надійних методів дослідження є акту­
альною проблемою [1, 3, 4, 5]. 

Одним з таких методів є високоефективна рі­
динна хроматографія (ВЕРХ), яка широко вико­
ристовується в аналізі лікарських препаратів та 
отрут різної природи [2, 6-10]. 

Метою представленої роботи є розробка опти­
мальних умов проведення ідентифікації та кількіс­
ного аналізу атенололу ВЕРХ-методом, придатних 
для хіміко-токсикологічного дослідження як ін­
дивідуального препарату, так і при сумісній при­
сутності його з іншими препаратами однакової 
фармакологічної дії. 

Матеріали та методи 
Досліджувані розчини готували із субстанції 

атенололу, яка відповідає вимогам Д Ф XI [2]. 
Хроматографічний аналіз проводили на мікро-

колоночному рідинному Хроматографі "Міліхром 
А-02" (Новосибірськ, A T "Еконова") у зворотно-
фазному варіанті. Нерухома фаза — сорбент Nuc-
leosil-100-5, С18 (колонка довжиною 75 мм та 
діаметром 2 мм). Рухома фаза — буферний роз­

чин, а саме 4 М розчин літію перхлорату в 0,2 М 
розчині кислоти ортофосфорної (після розведен­
ня в 20 разів водою для ін'єкцій рН розчину 
складає 2,8); органічний розчинник — ацетоніт-
рил, який фільтрували через мембрану МФА-МА-
N-2 ("Владипор", розмір пор 0,15-0,25 мкм) та 
дегазували вакуумуванням. Швидкість подавання 
розчинника складала 100 мкл/хв; режим хромато-
графування — градієнтний (від 10% до 100% аце-
тонітрилу). 

Препарати визначали за допомогою двопроме-
невого мультихвильового УФ-спектрофотометрич-
ного детектора (190-360 нм) з точністю довжини 
хвилі 0,5 нм. «. 

Температура колонки — 35°С; об'єм проби — 
1 мкл [2, 6, 7]. 

Результати та їх обговорення 
У результаті дослідження встановлено, що роз­

роблені умови хроматографування атенололу при-
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Рис. 1. Хроматографічне розділення суміші атенололу, тимололу, 
еналаприлу та фенігідину (t, хв — час утримування): 

№1 - атенолол (7,61 ±0,03); №2 - тимолол (11,01 ±0,03); 
№3 - еналаприл (12,49±0,02); №4 — фенігідин (16,17±0,03). 
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Таблиця 1 
Параметри утримування атенололу, 
тимололу, еналаприлу та фенігідину 

Таблиця 2 

Препарат ta6c Препа­
рату, хв 

ІВІДН. За тимо-

ЛОЛОМ (ta6c. 
препарату / ta6c. 

тимололу) 

Va6c. Препара­
ту, мкл 

Va6c.— ta6c.*0) 

Атенолол 7,61±0,03 0,69 761 

Тимолол 11,01±0,03 — 1101 

Еналаприл 12,49±0,02 1,13 1249 

Фенігідин 16,17±0,03 1,47 1617 

Примітка. *со — о б ' є м н а швидкість рухомої фази, мкл/хв. 

0,010 

0,005 

С, мкг/мл 

Рис 2. Градуювальний графік кількісного визначення атенололу 
методом високоефективної рідинної хроматографії. 

датні для ідентифікації та кількісного визначення 
препарату в модельних розчинах та в біологічних 
об'єктах, а також для розділення суміші пре­
паратів (атенолол, тимолол, еналаприл та фені­
гідин) (рис. 1). 

Ідентифікацію препаратів проводили за абсо­
лютним (t a6c) та відносним (ІВІДН) часом утриму­
вання, а також за абсолютним об'ємом утриму­
вання (Уабс) (табл. 1). Для розрахунку відносного 

Спектральні характеристики 
досліджуваних препаратів 

Спектральні в ідношення 
Препарат 2 2 4 н м / 

224 нм 
2 5 0 н м / 
224 нм 

274 н м / 
2 2 4 нм 

290 н м / 
224 нм 

Атенолол 1 0 ,03336 0,13719 0,01239 

Тимолол 1 0,39140 1,89081 3,82182 

Еналаприл 1 0,07195 0 ,01072 0,01263 

Феніг ідин 1 •6,56621 0,30578 0,29124 

часу утримування препаратів як внутрішній стан­
дарт використовували тимолол. 

Крім того, ідентифікацію препаратів проводи­
ли за спектральними характеристиками, які отри­
мували при детектуванні препаратів за чотирма 
довжинами хвиль — 224, 250, 274 та 290 нм в 
межах УФ-спектра атенололу. Спектральні харак­
теристики розраховували в результаті ділення зна­
чень оптичної густини при 3 довжинах хвиль — 
від 250 до 290 нм — на значення оптичної густини 
при 224 нм (табл. 2). 

Хроматографічне розділення суміші препаратів 
оцінювали за основними хроматографічними па­
раметрами: ступенем розділення піків (Rs); селек­
тивністю (а); коефіцієнтом ємності (к'), які свід­
чать про ефективне розділення суміші атенололу, 
тимололу, еналаприлу та фенігідину (табл. 3). 

Для кількісного аналізу атенололу в об'єктах 
досліджень використовували градуювальний гра­
фік, побудований в координатах — площа піку 
атенололу (5атенололу) — концентрація атенололу 
(С, мкг/мл) у стандартному розчині (вміст пре­
парату — 200 мкг/ мл). Встановлено, що чут­
ливість методу складала 5 мкг/мл препарату, що 
було визначено як кількість речовини в пробі, яка 
відповідає сигналу, більшому ніж рівень шумів у 
хроматографі в 5 разів. Лінійність побудованого 
графіка спостерігалась в інтервалі концентрацій 
5-200 мкг/мл атенололу (рис. 2). 

Відтворюваність та надійність результатів, от­
риманих за розробленою методикою, перевіряли 

Таблиця З 
Основні хроматографічні параметри розділення піків наркотиків 

Препарат 
Коефіцієнт 

ємності 
k '=V R -Vo/Vo 

Селективність а = k '2/k ' 1 

Ступінь розділення піків 

Rs = t R 2 " t R 1  

Мо.5(1) + Мо.5(2) 

Атенолол 4 ,07 — — — — 

Тимолол 6,34 1,56-012,1 — — 3,40- RS2.1 

Еналаприл 7,33 1,80-аз,і 1,16-аз,2 — 1,48- RS3.2 

Феніг ідин 9,78 2,40-а4,1 1,54-04,2 1,33-0(4,3 3,68- RS4.3 

Примітка, t m , tR2 — абсолютний час утримування препаратів, хв; М 0,5 (1), М 0,5 (2) — ш и р и н а піків на половині 
висоти, мм; к ' 1 , к'2 — коефіцієнти ємності препаратів; V R — абсолютний об ' єм утримування препарату, мкл; 
Vo — вільний о б ' є м колонки, який дор івнює 150 мкл. 



36 ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 4(36)2003 

Таблиця 4 
Результати кількісного аналізу атенололу 
в модельних розчинах методом рідинної 

хроматографії (середнє з п'яти визначень) 

Взято атено­
лолу, мкг /мл 

Визначено атенололу Метрологічні 
характеристики 

Взято атено­
лолу, мкг /мл мкг % 

Метрологічні 
характеристики 

5 5,03 100,5 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

10 9,67 96,7 Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

20 19,86 99,3 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

40 39,36 9Є.4 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

100 101,20 101,2 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

150 151,35 100,9 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

200 204,60 102,3 

Х=99,9 
S 2 = 3 , 6 1 
S=1,90 

Sx=0,73 
ДХ=1,79 

є=±1,80% 
Х±ЛХ=99,9±1,8% 

на модельних розчинах, при цьому відносна по­
милка не перевищувала ±1,8% (табл. 4). 

Результати досліджень свідчать, що розроблені 
оптимальні умови проведення ідентифікації та 
кількісного аналізу атенололу методом високо­

ефективної рідинної хроматографії придатні для 
хіміко-токсикологічного аналізу атенололу, а та­
кож аналізу суміші препаратів однакової фарма­
кологічної дії (атенололу, тимололу, еналаприлу 
та фенігідину). 

ВИСНОВКИ 
1. Розроблені оптимальні умови аналізу атено­

лолу в модельних розчинах та атенололу в суміші 
з тимололом, еналаприлом та фенігідином мето­
дом високоефективної рідинної хроматографії. 

2. Визначені параметри утримування та спект­
ральні характеристики для ідентифікації дослід­
жуваних препаратів, розраховані хроматографічні 
параметри розділення піків препаратів. 

3. Проведено кількісне визначення атенололу 
в модельних розчинах ВЕРХ-методом. Встановле­
но, що межа визначення препарату складає 5 мкг 
в 1 мл вихідного розчину. Розроблена методика 
хроматографічного аналізу надійна та дозволяє 
отримувати відтворювані результати (відносна по­
милка визначення препарату в модельних розчи­
нах складає ±1,8%). 
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УДК 615.073:615.212.7 
РАЗРАБОТКА ОПТИМАЛЬНЫХ УСЛОВИЙ АНАЛИЗА 
АТЕНОЛОЛА МЕТОДОМ ВЕЖХ, ПРИГОДНЫХ ДЛЯ ХИ­
МИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Е.В.Дульцева, В.С.Бондарь, Е.А.Мамина 
Разработаны оптимальные условия разделения, идентифи­
кации и количественного определения атенолола методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Установ­
лено, что разработанные условия идентификации могут 
быть использованы для определения атенолола в присутствии 
ряда препаратов, которые могут применяться вместе с ним. 

UDC 615.073:615.212.7 
THE ELABORATION OF OPTIMAL CONDITIONS OF ATHE-
NOLOL ANALYSIS BY MEANS OF HLPC METHOD, SUI­
TABLE FOR CHEMICO-TOXICOLOGICAL RESEARCH 
O.V.Dultseva, V.S.Bondar, O.O.Mamina 
The optimal conditions for division, identification and quantita­
tive determination of athenolol by means of highly-effective 
liquid chromatography method have been developed. Experi­
mental results have been demonstrated that the worked out 
conditions allow us to determine athenolol in the presence of 
another preparations which can be used together'with it. 


