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На основi методу високоефективної хрома-
тографiї розроблена оригiнальна методика 

кiлькiсного визначення пiрацетаму та цинари-
зину в складi капсул «Цинатропiл» при їх од-
ночаснiй присутностi. 
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ВСТУП
Капсули «Цинатропiл» — це комбiнований 

препарат, який складається з пiрацетаму та цина-
ризину, що обумовлюють ноотропний, антигiпок-
сичний та судинорозширювальний ефекти. 

З фармакологiчної точки зору, створення та-
кого комбiнованого препарату є цiлком доцiль-
не, тому що кожний з компонентiв пiдсилює дiю i 
зменшує побiчнi ефекти один одного. Так, пiраце-
там зменшує втомлення i слабкiсть, якi викликанi 
цинаризином, а цинаризин — запаморочення, тре-
мор, нервознiсть, збудження, роздратування, по-
рушення сну, викликанi пiрацетамом [3, 5].

Ефективнiсть будь-якого препарату визна-
чається за його якiсним складом та кiлькiсним 
вмiстом дiючих речовин. Розробка методик для 
кiлькiсного аналiзу комбiнованих препаратiв суп-
роводжується деякими труднощами. По-перше, 
проблема в рiзницi концентрацiй дiючих речовин 
i фiзико-хiмiчних властивостях, по-друге, необ-
хiднiсть використання селективних методiв. 

Метою дослiдження було розробити методи-
ку кiлькiсного аналiзу комплексного препарату 
«Цинатропiл» з використанням високоефектив-
ної рiдинної хроматографiї [4].

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктом дослiдження були капсули «Цина-
тропiл» виробництва ТОВ «Фармацевтична ком-
панiя «Здоров’я». 

Визначення проводили методом високоефек-
тивної рiдинної хроматографiї. Для виконання 
вимiрювання використовували колонку Atlantis 
dC18 (Waters corp.) [1].

Метод кiлькiсного визначення цинаризину та 
пiрацетаму заснований на принципi абсолютного 
калiбрування. Методики приготування розчинiв 
зразкiв та розчинiв порiвняння наведенi нижче.

Випробуваний розчин для визначення цина-
ризину. 5 капсул препарату помiщали в колбу мiс-
ткiстю 250 мл, додавали 150 мл 0,1 М розчину кис-
лоти хлоридної, витримували на ультразвуковiй 
банi при 40°С до повного розчинення желатинової 
оболонки капсул, охолоджували до кiмнатної тем-
ператури, доводили об’єм розчину до мiтки мета-
нолом, перемiшували i фiльтрували через скляний 
фiльтр ПОР-16, вiдкидаючи першi 5 мл фiльтрату.

Випробуваний розчин для визначення пiра-
цетаму. 1 мл випробуваного розчину для визна-
чення цинаризину помiщали в мiрну колбу мiст-
кiстю 25 мл, доводили об’єм розчину сумiшшю 0,1 
М розчину кислоти хлоридної — метанол (60:40) 
i перемiшували. 

Розчин порiвняння для визначення цинари-
зину. Бiля 400 мг (точна наважка) ФСЗ ДФУ пi-
рацетаму i бiля 25 мг (точна наважка) ФСЗ ДФУ 
цинаризину помiщали в мiрную колбу мiсткiстю 
50 мл, додавали 30 мл 0,1 М розчину кислоти хло-
ридної, витримували на ультразвуковiй банi при 
40°С до повного розчинення, охолоджували до 
кiмнатної температури, доводили об’єм розчину 
до мiтки метанолом i перемiшували.

Розчин порiвняння для визначення пiрацетаму. 
1 мл розчину порiвняння для визначення цинари-
зину помiщали в мiрну колбу мiсткiстю 25 мл, дово-
дили об’єм розчину сумiшшю 0,1 М розчину кисло-
ти хлоридної — метанол Р (60:40) i перемiшували. 

Оскiльки субстанцiї пiрацетаму та цинаризину 
аналiзувалися iз застосуванням градiєнтної мето-
дики на обернених фазах, визначення цих речо-
вин у капсулах проводили в тих же умовах. 

10 мкл випробуваного розчину аналiзували в 
нижче наведених умовах, отримуючи кiлькiсть 
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хроматограм, яка необхiдна для забезпечення зна-
чення RSD меншого, нiж RSD максимальне, як 
зазначено в ДФУ [2].

По 10 мкл випробуваного розчину i розчину 
порiвняння аналiзували в умовах, наведених нижче, 
отримуючи кiлькiсть хроматограм не менше, нiж при 
перевiрцi придатностi хроматографiчної системи.

Таким чином, методика кiлькiсного визначення 
забезпечує роздiлення вказаних речовин не тiль-
ки за рахунок селективностi i застосування октаде-
цилсилiкагельного сорбенту, але i за рахунок обра-
ного для двох речовин максимального поглинання.

Рiзниця у фiзико-хiмiчних властивостях речо-
вин, що визначалися, вимагала використання ре-
жиму градiєнтного елюювання, що забезпечило 
швидке i надiйне роздiлення цих речовин на рiз-
них типах обернених фаз. 

Умови хроматографування цих речовин у ре-
зультатi проведеної оптимiзацiї були скоригованi. 
Отриманi параметри методики складаються з на-

ступного: колонка розмiром 250*4,6 мм, заповне-
на сорбентом з привитою фазою октадецилсилi-
кагель, розмiр часток — 5 мкм (Symmetry Shild C 
18. Waters Corp.) або аналогiчна, для якої викону-
ються умови придатностi хроматографiчної систе-
ми; рухома фаза А: розчин кислоти фосфатної рН 
2,2, дегазована будь-яким зручним способом; рухо-
ма фаза В: метанол, дегазована будь-яким зручним 
способом; швидкiсть рухомої фази 1,0 мл/хв.; вико-
ристовують програму градiєнта, наведену в табл. 1.

Додаткову селективнiсть i чуттєвiсть методи-
ки по вiдношенню до речовин, якi визначалися, 
забезпечувала довжина хвилi, при якiй проводи-
ли визначення. Довжина хвилi детектування роз-
чинiв для визначення цинаризину — 230 нм та 
для визначення пiрацетаму — 212 нм.

У першому доповненнi ДФУ наведенi основ-
нi вимоги до придатностi хроматографiчних сис-
тем, якi використовуються для фармацевтичного 
аналiзу [2]. Спираючись на цi вимоги, були вста-
новленi вимоги до приготування хроматографiч-
ної системи, яка використовувалася для кiлькiс-
ного визначення пiрацетаму та цинаризину: число 
теоретичних тарiлок, розраховане за пiком цина-
ризину iз хроматограми розчину порiвняння для 
визначення цинаризину при довжинi хвилi 230 
нм, повинно бути не менше 3000 [1]; число теоре-
тичних тарiлок, розраховане за пiком пiрацетаму iз 
хроматограми розчину порiвняння для визначен-
ня пiрацетаму при довжинi хвилi 212 нм, повин-
но бути не менше 800 [1]; коефiцiєнт симетрiї пiку, 

ТАБлиЦя 1
Програма градiєнта для хроматографування

Час, хв. Рухома 
фаза А, %

Рухома 
фаза В, %

Режим

0-5 100 0 iзократичний
5-6 100 30 0 70 лiнiйний градiєнт
6-15 30 70 iзократичний
15-16 30 100 70 0 лiнiйний градiєнт
16-20 100 0 iзократичний

Рис. 1. Хроматограма випробуваного розчину для визначення 
цинаризину (230 нм).

Рис. 2. Хроматограма випробуваного розчину для визначення пi-
рацетаму (212 нм).

Рис. 3. Хроматограма розчину порiвняння для визначення цина-
ризину (230 нм).

Рис. 4. Хроматограма розчину порiвняння для визначення пiра-
цетаму (212 нм).
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розрахований за пiком цинаризину iз хроматогра-
ми розчину порiвняння для визначення цинари-
зину при довжинi хвилi 230 нм, повинен бути не 
бiльше 1,6 [1]; коефiцiєнт симетрiї пiку, розрахова-
ний за пiком пiрацетаму iз хроматограми розчину 
порiвняння для визначення пiрацетаму при дов-
жинi хвилi 212 нм, повинен бути не бiльше 1,6 [1].

Вмiст цинаризину (Х) в однiй капсулi в мг 
розраховували за формулою:

де Si — середнє значення площ пiкiв цинари-
зину, розраховане iз хроматограм випробуваного 
розчину для визначення цинаризину; S0 — серед-
не значення площ пiкiв цинаризину, розрахова-
не iз хроматограм розчину порiвняння для визна-
чення цинаризину; m0 — маса наважки ФСЗ ДФУ 
цинаризину, мг; Р — вмiст цинаризину у ФСЗ 
ДФУ, %; b — середня маса вмiсту капсул, мг.

Вмiст пiрацетаму (Х) в однiй капсулi в мг 
розраховували за формулою:

де Si — середне значення площ пiкiв пiрацета-
му, розраховане iз хроматограм випробуваного 
розчину для визначення пiрацетаму; S0 — середне 
значення площ пiкiв пiрацетаму, розраховане iз 
хроматограм розчину порiвняння для визначення 
пiрацетаму; m0 — маса наважки ФСЗ ДФУ пiра-
цетаму, мг; Р — вмiст пiрацетаму у ФСЗ ДФУ, %; 
b — середня маса вмiсту капсул, мг.

Приготування розчину кислоти фосфатної рН 
2,2. 900 мл води помiщали в стакан мiсткiстю 1000 
мл, встановлювали рН (2,2±0,05) за допомогою 
кислоти фосфатної (католог Merck №1.00573.1000) 
(ДФУ I вид., 2.2.3). Отриманий розчин помiщали 
в мiрну колбу мiсткiстю 1000 мл, доводили об’єм 
розчину водою до мiтки, перемiшували i фiльтру-
вали через скляний фiльтр ПОР 16.

РЕзУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА їх ОбГОВОРЕННЯ

Шляхом використання градiєнту елююван-
ня на обернених фазах були роздiленi речовини, 
рiзнi за фiзико-хiмiчними властивостями, — пiра-
цетам та цинаризин. Розроблена методика кiль-
кiсного визначення пiрацетаму та цинаризину 
методом абсолютного калiбрування, яка дозволяє 
одночасно визначати вказанi речовини, що змен-
шує час аналiзу i збiльшує ефективнiсть. Отри-
манi хроматограми наведенi на рис. 1-4.

ВИСНОВКИ
1. За допомогою рiдинної хроматографiї була 

розроблена оригiнальна методика кiлькiсного 

визначення пiрацетаму та цинаризину в капсулах 
«Цинатропiл». 

2. Розробленi вимоги до придатностi хрома-
тографiчної системи, яка використовувалася для 
кiлькiсного визначення цих речовин.

3. Стандартизовано умови проведення хро-
матографiчного аналiзу, якi забезпечують повне 
роздiлення пiрацетаму та цинаризину при їх од-
ночаснiй присутностi в препаратi.
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На основании метода высокоэффективной хро-
матографии (ВЭЖХ) разработана оригинальная 
методика количественного определения пираце-
тама и циннаризина в составе капсул «Цинатро-
пил» при их совместном присутствии. 

V.A.Hanin, V.S.Kyslychenko. Quantitative de-
termination of piracetam and cinarisin in capsules 
«Cinatropil». Kharkiv, Ukraine.

Key words: high-performance liquid chromatog-
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The original method of quantitative determination 
of piracetam and cinarisin in capsules «Cinatropil» at 
the same time was developed on the base of high-per-
formance liquid chromatography (HPLC).
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