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Результаты и обсуждение

Результаты исследования противовос-
палительной активности синтезирован-
ных соединений представлены в таблице.

Из представленных данных видно, что 
все синтезированные вещества по прояв-
ляемой антиэкссудативной активности 
превышают препарат сравнения – кето-
нал, тогда как индометацин – все за ис-
ключением NcQPhoAB, NcQPhmAB и 
NcQPhGAB. Нужно отметить, что аци-
клические формы проявляют меньшую 
активность по сравнению с циклически-
ми, что еще раз доказывает эффектив-
ность использования производных хина-
золинона-4 для поиска новых НПВС. 

Выводы

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что соединение QPhGT 

обладает максимальной антиэкссудатив-
ной активностью, что соответствует ра-
нее проведенному прогнозу.
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Координационные соединения пла-
тины II длительное время применяют в 
медицинской практике для лечения он-
кологических заболеваний [2]. Циспла-
тин (цис-изомер диаминодихлорплати-
ны; цис-ДДП) и карбоплатин описаны в 
Британской и Американской Фармако-
пеях [3, 4]. За последние десятилетия в 
Российской Федерации зарегистриро-
ваны десятки лекарственных препара-
тов из данной фармакологической груп-
пы. Зарегистрированные лекарственные 
препараты производятся фармацевтиче-
скими фирмами России, Чехии, Румы-

нии, Аргентины, Индии, Германии и ряда 
других стран.

В нормативных документах на эти 
препараты, особенно регистрации кон-
ца 80-90-х годов, приведены различ-
ные методики контроля качества пре-
паратов платины по показателям «ко-
личественное содержание» и «однород-
ность дозирования». Однако, необходи-
мо отметить, что в нормативных доку-
ментах на эти препараты последних лет 
регистрации приведена унифицирован-
ная методика количественного опреде-
ления, описанная в Европейской и Бри-
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танской Фармакопеях. Методика основа-
на на хроматографировании соединений 
платины в условиях нормально-фазовой 
хроматографии; сорбент колонок – ами-
нопропилсилил силикагель, подвижная 
фаза – смесь ацетонитрила и воды в со-
отношении 87:13.

Начиная с 2000 г. в Российской Феде-
рации регистрируются препараты окса-
липлатина [4, 5]. Для определения коли-
чественного содержания оксалиплатина 
в лекарственных препаратах применяют 
различные варианты обращено-фазовой 
и ион-парной хроматографии. Следу-
ет отметить, что методики хроматогра-
фирования оксалиплатина на колонках 
с аминопропилсилил силикагелем в нор-
мативных документах на эти препараты 
не приведены. 

Цель. Исследование возможности 
применения нормально-фазовой хрома-
тографии на колонках с аминопропилси-
лил силикагелем для анализа препаратов 
оксалиплатина, а также доказательство 
возможности применение этих колонок 
для определения примеси транс-изомера 
диаминодихлорплатины (транс-ДДП), 
поскольку содержание транс-ДДП нор-
мируется в препаратах цисплатина.

Материалы и методы

Работа проводилась c использовани-
ем хроматографа «Agilent», серия 1100 
с диодно-матричным детектором; произ-
водство Agilent Technologies (США). 

Хроматографирование осуществляли 
на колонках: Zorbax NH2 250 × 4,6 мм (5 
мкм) производства Agilent Technologies 
(США), Luna NH2 250 х 4,6 мм (5 мкм) 
производства Phenomenex (США) и 
Equisil APS-2 150 × 4,6 мм (3 мкм) про-
изводства Dr. Maisch GmbH (Германия). 
Тип сорбента всех тестируемых колонок 

– аминопропилсилил силикагель.
Применяли подвижную фазу: аце-

тонитрил–вода (9:1), скорость пото-
ка – 1,5 мл/мин. Температура 25°С. Об-
разцы вводили в объёме 5 мкл. Детекти-
рование осуществляли при 220 нм и 250 
нм (селективное детектирование оксали-
платина). Запись спектров поглощения 
от 200 до 400 нм. В работе использовали 
стандартные образцы цисплатина, окса-
липлатина и карбоплатина Европейской 
Фармакопеи.

Результаты и их обсуждение

Хроматографирование на колонках 
Zorbax NH2 и Luna NH2 применяли для 
разделения транс-ДДП и цис-ДДП. Ко-
эффициенты емкости (К'), получен-
ные на колонке Zorbax NH2, составили: 
транс-ДДП – 0,47; цис-ДДП – 1,67; се-
лективность колонки – 3,55. Значение К' 
анализируемых соединений на колонке 
Luna NH2: транс-ДДП – 0,76; цис-ДДП 
– 4,14; селективность сорбента колонки 
Luna NH2  существенно выше – 5,45. Ве-
личина К' цисплатина (цис-ДДП) на ко-
лонке Equisil APS-2 – 0,77. Значения К' 
для оксалиплатина составили: 3,72 – на 
колонке Zorbax NH2, 4,57 – на колон-
ке Luna NH2 и 1,61 – на колонке Equisil 
APS-2. Величены К' для карбоплати-
на составили: 14,97 – на колонке Luna 
NH2 и 4,81 – на колонке Equisil APS-2. 
На основании особенностей структур-
ной формулы карбоплатина можно пред-
положить, что при анализе данного со-
единения на колонке Luna NH2 имеет 
место смешанный нормально-фазовый 
и обращено-фазовый механизм разде-
ления. Наилучшая форма пиков анали-
зируемых соединений была получена 
при хроматографировании на колонке 
Equisil APS-2 (рис.).
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В процессе хроматографирования 
были записаны спектры поглощения 
анализируемых соединений. Циспла-
тин имеет максимумы поглощения 207 
нм и 310 нм (существенно меньшей ин-
тенсивности). Оксалиплатин имеет два 
максимума поглощения 207 нм и 250 
нм. При хроматографировании кар-
боплатина с использованием диодно-
матричного детектора у соединения не 
было обнаружено выраженных макси-
мумов поглощения.

Выводы

1. Хроматографические колонки на 
основе аминопропилсилил силикагеля 

могут быть исполь-
зованы для анали-
за всех лекарствен-
ных препаратов (в 
том числе оксалипла-
тина) из группы ко-
ординационных со-
единений платины. 
В ходе исследования 
было выявлено, что 
колонки весьма су-
щественно отлича-
ются по свойствам 
при анализе этих со-
единений.

2. Установлено, 
что колонка Luna 
NH2 обладает наи-
большей селективно-

стью к паре транс-ДДП / цис-ДДП, поэ-
тому обладает преимуществом при ана-
лизе препаратов цисплатина.

3. Для анализа препаратов карбопла-
тина наиболее рационально применение 
колонки Equisil APS-2, поскольку по-
зволяет значительно сократить время 
анализа.
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Рис.1. Хроматограмма разделения смеси стандартных образцов коорди-
национных соединений платины на колонке Equisil APS-2 150 × 4,6 мм (3 
мкм). Условия анализа: подвижная фаза – ацетонитрил – вода (9:1); ско-
рость потока – 1,5 мл/мин; детектирование при 220 нм.

1 – цисплатин, 2 – оксалиплатин, 3 – карбоплатин.


