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Настоящая работа посвящена разработке аналитических подходов, 
обеспечивающих адекватную оценку качества никорандила. Для этого 
авторами использованы методы ОФ ВЭЖХ и УФ-спектроскопии с помо
щью которых разработаны методы качественного и количественного 
определения никорандила. Сравнительный анализ показал сопостави
мость использованных методов в оценке качества никорандила по кри
териям экспрессности и воспроизводимости. По критерию чувствитель
ности метод ОФ ВЭЖХ оказался более подходящим для никорандила.
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Модуляторы калиевых каналов -  группа химически разнообразных веществ со сходны
ми фармакодинамическими характеристиками, имеющих широкий диапазон клинических эф
фектов, проявляющихся в первую очередь в бронхолитическом, сосудорасширяющем, кардио- 
протекторном эффектах [1].

Одним из наиболее перспективных препаратов данной группы является производное 
амида никотиновой кислоты -  никорандил. Наличие активной, мобильной нитрогруппы и 
остатка амида никотиновой кислоты определяет два механизма его спазмолитического эффек
та на основании объединения свойств органических нитратов и модуляторов калиевых каналов. 
Следствием этого являются периферическая вазодилатация, коронарорасширяющее действие, 
снижение артериального давления [2, 3].

Для российского фармацевтического рынка данный препарат является относительно 
новым, поэтому его аналитические характеристики, обеспечивающие качество, разработаны 
недостаточно. Учитывая вышесказанное, целью настоящего исследования явилась разработка 
аналитических подходов, обеспечивающих качество никорандила в соответствии с междуна
родными стандартами.

Для реализации поставленной цели разработан спектр методик анализа, включающих 
использование спектральных и хроматографических характеристик исследуемого объекта. В 
качестве объекта анализа взяты таблетки никорандила.

Хроматографические исследования проводили на хроматографическом приборе фирмы 
«Agilent Technologies 1200 Infinity», с автоматическим пробоотборником Agilent 1200, вакуум
ным микродегазатором, градиентным насосом и термостатом той же серии. Регистрацию полу
ченных данных осуществляли с помощью спектрофотометрического детектора с диодной мат
рицей серии Agilent 1200 (диапазон длин волн от 190 до 950 нм, кювета с длиной оптического 
пути 10 мм; объемом 13 мкл), шаг сканирования -  2 нм.

Для регистрации и обработки спектральных данных и хроматограмм использовали про
граммное обеспечение «Agilent ChemStation».

Испытания проводили с использованием стальных хроматографических колонок, 
наиболее подходящей из которых оказалась: Reprosil-Pur C 18-A Q 150 м м *2 мм, с размером ча
стиц 3 дм.

Для приготовления подвижных фаз использовали растворители: воду сверхчистую 
(HPLC), ацетонитрил (HPLC), ортофосфорную кислоту (х.ч.).

Определение никорандила осуществляли в изократическом режиме элюирования в сле
дующих условиях: подвижная фаза -  4% водный раствор кислоты фосфорной -  ацетонитрил 
(15 : 85), скорость потока 0,25 мл/мин., температура колонки 35°С, давление 168 bar, детекция 
261 нм, объём вводимой пробы 5 дл.

Расчет количественного содержания никорандила проводили по площади полученного 
пика, которая должна соответствовать площади пика его стандарта по формуле 1.

х  Sx х С  ст х W xW2 х 100
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где, Sх -  площадь пика исследуемого вещества;
Som -  площадь пика стандарта;
W , W2 -  разведения, мл; 
m -  масса навески, г;
Va -  объем аликвоты, мл.

Количественное определение препарата проводили методом абсолютной градуировки. 
Для этого строили градуировочный график зависимости концентрации от площади пика. Гра
фик представлен на рис. 1
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Рис. 1. Градуировочная кривая зависимости площади пика никорандила от концентрации

Как видно из рис. 1 существует прямолинейная зависимость концентрации от площади 
пика, что свидетельствует о корректности полученных результатов.

Хроматограмма никорандила представлена на рис. 2 .

у = 299538Х  + 2 6 7 ,8 4

Рис. 2. Спектр поглощения никорандила 

УФ-спектр никорандила представлен на рис. 3.

Рис. 3. УФ-спектр поглощения никорандила 
Было проведено 7 параллельных измерений. Полученные данные обрабатывали стати

стически. Результаты исследования количественного определения никорандила в таблетках 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Результаты количественного определения никорандила в таблетках

методом ВЭЖ Х

№
п/п

Масса 
навески, г

Содержание 
никорандила (Х), %

S ДХ е, %

1 0,0100 100
2 0,0102 102

3 0,0105 105
4 0,0098 98

3,65 0,0099 99 1,47 3,5

6 0,0109 109

7 0,0100 100

X  =  101,86 %

Как видно из данных таблицы, содержание никорандила в таблетках составило 
101,86±3,6%, ошибка единичного определения с 95,0%-ной вероятностью находилась в преде
лах 3,5%, что не превышает установленного в ГФ критерия погрешности.

Для сравнения нами также был разработан метод количественного определения нико
рандила методом УФ-спектрофотометрии по собственному поглощению. Для анализа никоран
дила методом УФ-спектрофотометрии использовали 0,005%-ный раствор препарата в 0,1 М 
растворе кислоты хлористоводородной. Для этого около 0,01 г (точная навеска) таблеток нико
рандила помещали в мерную колбу вместимостью 25 мл, прибавляли 10 мл 0,1 М раствора кис
лоты хлористоводородной, перемешивали, доводили объём раствора этим же растворителем до 
метки и перемешивали.

1,0 мл полученного раствора помещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, доводили 
объём 0,1 М раствором кислоты хлористоводородной до метки и перемешивали.

Спектр поглощения полученного раствора в области от 240 до 340 нм должен иметь 
максимум поглощения при 261 нм.

Количественное содержание никорандила определяли с использованием стандартного 
образца (СО) по формуле 2:

'  [2]D ^  xm xV„ст a

где: Бх -  оптическая плотность испытуемого раствора;
Dem -  оптическая плотность раствора СО резвератрола; 
mo -  масса навески стандартного образца никорандила, г.

Регистрировали УФ-спектры никорандила в концентрациях от 0,002 до 0,008 . По ре
зультатам определения оптической плотности строили калибровочный график зависимости 
оптической плотности от концентрации (рис. 4).

Рис. 4. Градуировочная кривая зависимости оптической плотности никорандила от концентрации

Как видно из рис. 4, существует прямолинейная зависимость концентрации от оптиче
ской плотности растворов, что свидетельствует о корректности полученных результатов.
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Было проведено 7 параллельных измерений. Результаты статистической обработки 
определения содержания никорандила в субстанции представлены в табл. 2.

Таблица 2

Результаты количественного определения никорандила методом  
УФ-спектрофотометрии

№
п/п Масса навески, г Содержание никорандила 

(Х), % S ДХ е, %

1 0,011 110
2 0,010 100
3 0,0099 99
4 0,0097 97

1,635 0,0101 101 3,99 3,9
6 0,0102 102
7 0,0098 98

X  = 101 %

Как видно из данных табл., содержание никорандила в таблетках составило 101±3,99 %, 
относительная ошибка единичного определения с 95,0%-ной вероятностью находилась в пре
делах ±3,9 %, что укладывается в критерий погрешности регламентируемый ГФ.

Сравнительную оценку полученных результатов количественного определения нико- 
рандила вышеприведёнными методами проводили по критериям экспрессности, чувствитель
ности и погрешности (воспроизводимости). Полученные результаты приведены в табл. 3.

Таблица 3

Сравнительная оценка методов количественного определения никорандила

Метод анализа Время выполнения еди
ничного анализа, мин

Чувствительность 
анализа, мг/мл

Погрешность
определения

УФ-спектрофотометрия 2-4 4Х10-3 3,05
ОФ ВЭЖХ 3 1,5 Х10-4 3,18

Результаты, приведённые в табл. 3 показывают, что по критерию чувствительности -  
преимущество имеет метод ВЭЖХ. Критерии экспрессности и погрешности метода 
УФ-спектрофотометрии сопоставимы с методом ВЭЖХ.

Для установления адекватности методов УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ использовали 
сравнительный анализ по формуле 3:

Число степеней свободы f  рассчитывали по формуле 4:  ̂ ^

Результаты сравнительного анализа УФ-спектрофотометрии с ВЭЖХ приведены в табл. 4.

Таблица 4

Результаты сравнительной оценки методов анализа никорандила

Сравниваемые методы Экспериментальный t критерий Табличный t 
критерий, P, 95%

Число степе
ней свободы, f

ОФ ВЭЖХ: УФ- 
спектрофотометрия

1,04 2,23 -  2,13 12

Как видно из приведённых данных табл. 4, экспериментальный t критерий не превыша
ет такового табличного, что свидетельствует о том, что различия между методами анализа не
значительны и методы адекватны друг другу.
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This paper deals with the development of analytical approaches , 
providing an adequate assessment of the quality of nicorandil. For this 
purpose, the authors used the methods of RP-HPLC and UV spectoroscopy 
that helped develop methods for the qualitative and quantitative determi
nation of nicorandil. Comparative analysis showed the comparability of 
methods used to assess the quality of nicorandil on criteria of rapidity and 
reproducibility. By RP-HPLC method sensitivity was more suitable for 
nicorandil .
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